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Patentanspriiche 



1. Verwendung von Verbindungen der Fontiel I 

5 

B-G-L I 
als Liganden von Integrinrezeptoren, 
10 wobei B, G und L folgende Bedeutung haben: 

L ein Strukturelement der Formel II 

-U-T II 

wobei 

T eine Gruppe COOH, ein zu COOH hydrolisxerbarar Rase jdar 
ein zu COOH bioisosterer Rest und 

-U- -(XL)a-{CRL^RL2)b-. -CRl^=CRl2-, Ethinylen oder =CRl^' 
bedeuten, wobei " 



15 



20 



0 Oder -1- 



25 

b 0, 1 Oder 2 

Xl CRl^Rl^, NRl^, Sauerstoff oder Schwefel, 

30 Rl^, Rl^, Rl^/ Rl^ 

unabhSngig voneinander Wasserstoff, -T, -OH, 
-NRl^Rl"^, -CO-NH2, einen Halogenrest,- einen ver.zweig-__ 
zan Oder unver zweigtan , gegebenenf alls subst ituiertan 
Ci-Ce-Alkyl-, C2-C6-Alkenyi-, Ca-Ce-Aikinyi- , C3-C7- 

35 Cycloalkyl-, -C0-NH{Ci-C6-Alkyl) , -C0-N(Ci-C6-Alkyl) 2 

Oder Ci-C4-Alkoxyrest, einen gegebenenf alls substi- 
tuierten Rest Ci-C2-Alkylen-T, C2-Alkenylen-T oder 
C2-Alkinylen-T, einen gegebenenf alls substituierten 
Aryl- Oder Arylalkylrest oder jeweils unabhangig von- 

40 einander zwei Reste Rl^ und Rl^ oder Rl^ und Rl^ oder 

gegebenenf alls Rl^ und Rl^ zusammen einen, gegebenen- 
falls substituierten 3 bis 7 gliedrigen gesattigten 
Oder iingesattigten Carbocyclus oder Heterocyclus, der 
bis zu drei verschiedene oder gleiche Heteroatome O, 

45 N, S enthalten kann, 
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unabhcLngig voneinander Wasserstoff, einen verzweigten 
Oder unverzweigten, gegebenenf alls subs tituier ten 
Ci-Ce-Alkyl-, C3-C7~Cycloalkyl- , CO-O-Ci-Ce-Alkyl-, 
5 S02-Ci-C6-Alkyl- oder CO-Ci-Ce-Alkylrest oder einen, 

gegebenenf alls substituierten CO-O-Alkylen-Aryl- , 
S02-Aryl-, CO-Aryl-, S02"Alkylen-Aryl- oder 
CO-Alkylen-Arylrest , 

10 bedeuten, 

G ein Strukturelement der Formel Iq 



20 



25 



\ 



wobei 



das Strukturelement B liber den Rings ticks toff und das Struk- 
turelement L uber Wq an das Strukturelement G gebunden ist, 

Yg CO, CS, C=NRg2 Oder GRg^Rg*, 



Rg^ Wasserstoff , eine Hydroxy-Gruppe , einen verzweigten oder 
unverzweigten, gegebenenf alls substituierten Ci-Ce-Al- 
30 kyl-, Ci-C4-Alkoxy-, C3-C7-Cycloalkyl- oder -O-Cs-Cv-Cy- 

cloalkylrest oder einen gegebenenf alls substituierten 
Aryl-, -0-Aryl, Arylalkyl- oder -0-Alkylen-Arylrest , 

-V. 

35 unabhSngig voneinander Wasserscoff oder einen verzweigten 

oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten Ci-Cs- 
Alkyl-, C2-C6-Alkenyl-, C2-C6-Alkinyl- oder Ci-C4-Alkoxy- 
rest Oder beide Reste Rq^ und R<3* zusammen ein cyclisches 
Acetal ^0-CH2-CH2-0- oder -O-CH2-O- oder beide Reste Rq^ 

40 und Rg^ zusammen einen, gegebenenfalls substituierten 

-C'7-^ycloalkylr23t , 



Rg^ und Rg^ 

unabhangig voneinander Wasserstoff, eine Hydroxygruppe , 
45 einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls sub- 

stituierten Ci-Ce-Alkyl- Oder Ci-C4-Alkoxyrest , einen ge- 
gebenfalls substituierten Aryl- oder Arylalkylrest oder 
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beide Reste Rg^ und Rg^ zusammen eineh, •J^egeb^eAfel 
substituierten, anelierten, ungesattigten oder aromati- 
schen 3- bis 10-gliedrigen Carbocyclus oder Heterocyclus, 
der bis zu drei verschiedene oder gleiche Heteroatome O, 
5 N, S enthalten kann, 

Wg ein Strukturelement ausgewShlt aus der Gruppe der Struk- 
turelemente der Formeln Iwg^ bis Iwg^^ 





Rg^ Wasserstoff , Halogen, eine Hydroxy-Gruppe oder einen ver- 
zweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls substituier- 
30 ten Ci-Ce-Alkyl- oder Ci-C4-Alkoxyrest , 

Rg^ Rg®, Rg^ Rg^° 

unabhangig voneinander Wasserstoff, eine Hydroxygruppe , 
-CN, Halogen, .einen verzweigten oder unverzwelgt an, gege- 

35 benenfalls substituierten Ci-Cs-Alkyl- , C2-C6-Alkenyl- , 

C2-C6-Alkinyl-, Ci-C4-Alkylen-C3-C7-Cycloalkyl- , C1-C4-AI- 
kylen-C3-C7-Heterocycloalkyl- oder Ci-C4-Alkylen-C3-C7-He- 
terocycloalkenylrest, einen verzweigten oder unverzweig- 
ten, gegebenenfalls substituierten Rest Ci-C4-Alky- 

40 len-ORc^l, Ci-C4-Alkylen-C0-0RGl^ Ci'C4-Alkylen-0-C0-RG^l , 

Ci -C4-Alkylen-C0-RG^V. Ci-C4-Alkylen-S02-NRG^2R^^3 ^ C1-C4- 
Alkylen-CO-NRG^^RG^^ ^ Ci-C4-Alkylen-0-CO-NRGi2R^l^ , 
Ci-C4-Alkylen-NRG^2R^" oder Ci-C4-Alkylen-SRG^i, C1-C4-AI- 
kylen-SO-RG^i, einen Rest -S-Rg^^ -0-Rg^i, -SO-Rg^i, 

45 .s02-Rg^^ -CO-ORg^^ -0-CO-Rg^i, -0-C0-NRg12r^i^ 

_S02-NRg^2Rg^^ -C0-NRg^2r^^^ -NRg^2r^^3 Oder CO-Rg^^ ei- 
nen gegebenenfalls substituierten C3-C7-Cycloalkyl- , 
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4 

C3-C7-Heterocycloalkyl-, C3-C7-He€erc5cycroalkfeWy Aryi-;*' 
Hetaryl-, Arylalkyl- oder Hetarylalkylrest oder jeweils 
unabhangig voneinander zwei Reste I<q^ imd Eq^ oder und 
Rg^^ Oder Rg*^ und Rg^ oder Rg^ und Rg^° zusaromen einen, ge- 
gebenenfalls substituierten, ges^ttigten oder ungescLttig- 
ten, nicht aroma tischen, 3 bis 7 gliedrigen Carbocyclus 
Oder Heterocyclus der bis zu 3 Heteroatome ausgewahlt aus 
der Gruppe O, N, S und bis zu zwei Doppelbindungen ent- 
halten kann. 



Rg^^ Wasserstoff, einen verzweigten oder unverzweigten, gege- • 
benenfalls substituierten Ci^Cs-Alkyl- , C2-C6-Alkenyl- , 
C2-C6-Alkinyl- , Ci-C5-Alkylen-Ci-C4-Alkoxy- , mono- und 
bis-Alkylaminoalkylen- oder Acylaminoalkylenrest oder ei- 
15 nen, gegebenenf alls substituierten Aryl-/ Heterocycloal- 

kyl- , Heterocycloalkenyl^ , Hetaryl , Ca-CT-Cycloalkyl- , 
Ci-C4-Alkylen-C3-C7-Cycloalkyl- , Arylalkyl- , Ci-C4-Alky- 
\ er: 1 71 z'-/z \ o^.lkyl - -Cj -Alkylen-Heterocycloalksnyl - 
Oder Hetarylalkylrest, 

20 

Rg^2, Rg^3 

unabhangig voneinander Wasserstoff, einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten Ci^Ce- 
Alkyl-, C2-C6~Alkenyl-, Ci-Ce^Alkinyl- , Ci-Cs^Alky- 

25 _ len-Ci-C4-Alkoxy- , mono— \ind-bis-Alkylaminoalkylen- oder 

Acylaminoalkylenrest oder einen, gegebenenf alls substi- 
tuierten Aryl-, Heterocycloalkyl- , Heterocycloalkenyl- , 
Hetaryl, C3-C7-Cycloalkyl- , Ci-C4-Alkylen-C3-C7-Cycloal- 
kyl-, Arylalkyl- , Ci-C4-Alkylen-Heterocycloalkyl- , C1-C4- 

30 Alkylen-Heterocycloalkenyl- oder Hetarylalkylrest, oder 

einen Rest -S02-Rg^^/ -CO-ORg^^, -CO-NRG^^RGII* oder 
-CO-Rg^i und 



35 



R^^^* einen von Rg^^- unabhangigan Rest Rc^^ 

bedeuten, 



B ein Strukturelement , enthaltend mindestens ein Atom das 
unter physiologischen Bedingungen als Wasserstof f-Akzep- 
40 tor Was sers toff brucken ausbilden kann, wobei mindestens 

ein Wasserstoff -Akzeptor-Atom entlang des ktirzestmdgli- 
Chen Weges entlang des Strukturelemencgeriistes einen Ab- 
stand von 5 bis 14 Atombindungen zu Strukturelement G 
aufweist , 



45 



^k^W^WW^O^ Umds. O^^OO 




sowie die physiologisch vertraglicnen* Sal'ze/* Prodf ags**una»die« 
enantiomerenreinen oder diastereomerenreinen und tautomeren 
Formen . 



5 2. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , daE das 
Strukturelement B ein Strukturelement der Formel Ib 

A-E- Ib 

10 bedeutet, wobei A und E folgende Bedeutimg haben: 



A ein Strukturelement ausgewShlt aus der Gruppe: 



ein 4- bis 8-gliedriger monocyclischer gesattigter, unge- 
15 sattigter oder aromatischer Kohlenwasserstof f , der bis zu 

4 Heteroatome , ausgewShlt aus der Gruppe O, N oder S, 
enthalten kann, wobei jeweils unabhangig voneinander der 

benen : i 11 5 ^nchal "ene Rlncr - i-irkstof f odsr die Koh- 
ienstoffe substituierc sein kdnnen, 
20 mit der MaEgabe daS mindestens ein Heteroatom, ausgewahlt 

aus der Gruppe O, N oder S im Strukturelement A enthalten 
ist , 



25 



35 



40 



Oder 



ein 9- bis 14-gliedriger polycyclischer gesattigter, un- 
gesattigter oder aromatischer Kohlenwasserstof f , der bis 
zu 6 Heteroatome, ausgewahlt aus der Gruppe N, O oder S, 
enthalten kann, wobei jeweils unabhSngig voneinander der 
30 gegebenenfalls enthaltene Ring-Stickstof f oder die KOh- 

lenstoffe substituiert sein konnen, 

mit der MaSgabe daS mindestens ein Heteroatom, ausgewahlt 
aus der Gruooe 0, N oder S im Strukturelement A enthalten 



X 3 C, 



ein Rest 



wobei 



45 



Za^ Sauerstoff, Schwefel oder gegebenenfalls substi- 
tuierter Stickstoff und 



BASF Akti ng sellschaft 20000284 O.Z. 0050/5X«bb uis 



10 



6 

2a^ gegebenenfalls substituief terfStltkstcfrf / 
stoff Oder Schwefel 

bedeuten, 

Oder ein Rest 



• * mm 

• • • 
• • • • 

• • • 

Sauet^ •• 



wobei 



15 unabhangig voneinander Wasserstoff, einen verzweigten 

Oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten 
Ci-Cs-Alkyl- , C2-C6-Alkenyl- , C2-C6-Alkinyl- , 
Z ^ 'Z', ~,\Vxvl^rL'Z\ 'Zi -WkoKv- . mono- wnd bi 3 -Alkylami - 
noalkylen- oder Acylaminoaikyienresc oder amen, ge- 

20 gebenenfalls substituierten Aryl-, Heterocycloalkyl- , 

Heterocycloalkenyl- , Hetaryl , Ca-Cv-Cycloalkyl- , 
Ci-C4-Alkylen-C3-C7-Cycloalkyl- , Arylalkyl- , Ci-C4--Al- 
kylen-Heterocycloalkyl- , Ci-C4-Alkylen-Heterocycloal- 
kenyl- oder . Hetarylalkylrest , oder einen Rest 

2.5 ^S02-Rg^i, -C0-0Rg^1, -CO-NRg^IRg^i* oder -CO-Ro^l 

bedeuten, 

und 

30 

E ein Spacer- Strukturelement , das Strukturelement A mit dem 
Strukturelement G kovalent verbindet, wobei die Anzahl 
der Atombindungen entlang des ktirzestmaglichen Weges ent- 

'_ang des Strukturelemancgerustiss 3 5 bis 14 betragt. 

35 



40 



45 



10 



Verwendung nach einem der Anspruche 1 odfer "2, daSllrtflr geffcenn— 
zeichnet daS man als Struktur element A ein Struktur element, 
ausgewahlt aus der Gruppe der Strukturelemente der Formeln Ia^ 
bis Ia^® verwendet. 






15 



20 



25 



30 



Ra 



N 

Ra« 
Ra"' 



^A= 



Ia^ 



Ra^ 



Ia5 



Ra^ 



R,X3 Ra"* 



-A 



o 



Ra« 



Ra" 



13 




N 
Ra^i 



Ra' 
Ia^* 



'1 I 



Ra8 



13 Ra"* 




Ra 



10 




Ia" 



N 



17 



35 




Ia^"' 



19,N^ 1^18 



40 



wobei 



45 



m,p,q 

unabhSngig voneinander 1,2 oder 3, 
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unabhangig voneinander Wasserstoff, CN, Halogen, 
einen verzweigten oder unverzweigten. gegebenenf alls 
substituierten Ci-Ce-Alkyi- oder CO-Ci-Cg-Alkylrest oder 
5 einen gegebenenf alls substituierten Aryl-, Arylalkyl-, 

Hetaryl-. Hetarylalkyl- oder C3-C7-Cycloalkylrest oder 
einen Rest CO-O-Ra", S-Ra^* , NRa"Ra" . C0-NRa"R;,16 

Oder S02NRa15r^^^ oder beide Reste Ra^ und Ra^ 2usairanen 
einen anellierten, gegebenenfalls substituierten, 5- oder 
10 6-gliedrigen, ungesattigten oder aromatischen Carbocyclus 

Oder Heterocyclus der bis zu drei Heteroatome, ausgewShlt 
aus der Gruppe O, N, oder S enthalten kann, 

Ra", Ra^^* 

15 unabhangig voneinander Wasserstoff. CN, Halogen, 

einen verzweigten oder vinverzweigten, gegebenenfalls 
substituierten Ci-Ce-Alkylrest oder einen gegebenenfalls 



- ■ ArYl^lkyl- . Hataryl-, C^-Ct-CycIo- 



aikyiresc oder einen Rase CO-O-Ra"*, O-Ra"*/ S-Ra^^ 
20 NRaISRa", S02-NRa15Ra16 Oder C0-NRa15Ra", 



wobei 



25- 



30 



35- 



40 



45 



Rfti* Wasserstoff. einen verzweigten oder unverzweigten, 
gegebenenfalls substituierten Ci-Ce-Alkyl-, Alkylen- 
Ci-C4-Alkoxy-, C2-C6-Alkenyl-, Cz-Cg-Alkinyl- oder - 
Ci-C6-Alkylen-C3-C7-Cycloalkylrest oder einen gege- 
benfalls substituierten C3-C7-Cycloalkyl- , Aryl-, 
Arylalkyl-, Hetaryl- oder Hetarylalkylrest , 

Ra". Ra", . ^ 

unabhangig voneinander Wasserstoff, einen verzweigten 
Oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten 
C,-C5-AlkyL-, C0-C,.-C5-AlkyL~. -Cj-Alkyl- , 

COO-Ci-Ce-Alkyl-, CO-NH-Ci-Cs-Alkyl-, Arylalkyl-, 
COO-Alkylen-Aryl-, S02-Alkylen-Aryl- , CO-NH-Alkylen- 
Aryl-, CO-NH-Alkylen-Hetaryl- oder Hetarylalkylrest 
Oder einen gegebenenfalls svibstituierten C3-C7-Cyclo- 
alkyl-, Aryl-. CO-Aryl-, CO-NH-Aryl-, SOj-Aryl, Heta- 
ryl, CO-NH-Hetaryl-, oder CO-Hetarylrest bedeuten, , 



Ra^' Ra* 



unabhangig voneinander Wasserstoff, -(CH2)n-{XA)3-RA^ . 
Oder beide Reste zusammen einen 3 bis 8 gliedrigen, ge- 
sattigten, ungesattigten oder aromatischen N-Heterocyclus 
der zusatzlich zwei weitere, gleiche oder verschiedene 
Heteroatome 0, N, oder S enthalten kann, wobei der Cyclus 



gegebenenfalls substituiert ofler- ai^-diW^ cyelu^ e±ft.' 
weiterer, gegebenenfalls substituierter , gesattigter, 
ungesattigter oder aromatischer Cyclus ankondensiert 
sein kann. 



wobei 



n 0, 1, 2 Oder 3, 
j 0 Oder 1, 

X. -CO-, -CO-N(RxM-, -N(Rxl)-CO-, -N(RxM -CO-N{Rxl*) 

-N(RxM-CO-0-, -0-. -S-, -S02-, -S02-N{RxM-. -SOj-O-, : 
-CO-0-, -0-C0-, -O-CO-N(Rxl)-. -N(Rxl)- oder - 
N(Rx^) -SO2-. 

Ra12 wasserstoff , einen verzweigten oder unverzweigten. 

T=qeban-nf=.ll3 ^ubstituierten Ci-C^-Alkylrest , exnen 
gegebenenfaiis mic Ci-C4-AikyL oder AryL iubs c l -.ui • 
ten C2-C6-Alkinyl- oder Cz-Ce-Alkenylrest oder einen 
mit bis zu drei gleichen oder verschiedenen Resten 
substituierten, 3-5 gliedrigen. gesSttigten oder un- 
gesattigten"Heterocyclus. der bis zu drei verschie- 
dene oder gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten kann, 
C3_C7-Cycloalkyl- . Arvl- oder Heteroary lrest , wobei 

-— ^ei Reste zu sanHnen-e-inen-ane-l-l-i-ert-en, gesSttigten. 

ungesattigten oder aromatischen Carbocyclus oder 
Heterocyclus, der bis zu drei verschiedene oder 
gleiche Heteroatome O. N, S enthalten kann, 
darstellen konnen und der Cyclus gegebenenfalls 
substituiert oder an diesem Cyclus ein weiterer, 
gegebenenfalls substituierter , gesSttigter, unge- 
sattigter oder aromatischer Cyclus ankondensiert 
.sain kann, odar dar Rest Ra^^ bildet jusammen mit Rx 
' "oder Rx^ * ainen" "g e3attigteri_ode^ jgnVasattigten C 3 -C7 - 
' Heterocyclus, der gegebenenfalls bis zu zwei weitere 
Heteroatome, ausgewahlt aus der Gruppe O, S oder N 
enthalten kann, 



unabhangig voneinander Wasserstoff, einen verzweigten 
Oder unverzweigten, gegebenenfalls substituiartan 
Ci-C6-Alkyl-, Ci-Cs-Alkoxyalkyl, Cs-Cg-Alkenyl- , 
C2-Cx2-Alkinyl-, CO-Ci-Ce-Alkyl-, CO-O-Ci-Cs-Alkyl- 
oder S02-Ci-C6-Alkylrest oder einen gegebenenfalls 
substituierten C3-C7-Cycloalkyl-, Aryl. Arylalkyl-, 
CO-O-Alkylen-Aryl-, CO-Alkylen-Aryl- , CO-Aryl, 
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S02-Aryl-, Hetaryl, CO-Hetaryl- 'oder SOa-Alkyien-** • 
Arylrest , 

5 Wasserstoff, einen verzweigten oder iinverzweigten, 

gegebenenf alls substituierten Ci-C4-Alkyl- , -CO- 
0-Ci-C4-Alkyl-, Arylalkyl-, *-c6-0-Alkylen-Aryl-, 
-CO-O-Allyl-, -C0-Ci-C4-Alkyl-, -CO-Alkylen-Aryl- , 
C3-C7-Cycloalkyl- oder -GO-Allylrest oder in Struktur- 
10 element Ia'^ beide Reste Ra^ nnd Ra^* zusammen einen 

gegebenenf alls substituierten, gesattigten, ungesSttigten 
Oder aromatischen Heterocyclus , der 'zusStzlich zum Ring- 
sticks toff bis zu zwei weitere verschiedene oder gleiche 
Heteroatome O, N, S enthalten kann, 

15 

Ra"' Wasserstoff, -OH, -CN, -CONH2. einen verzweigten 
Oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 

-0-C0-Ci-C4-Alkylrest , oder einen gegebenenf ails 
20 substituierten Arylalkyl-, -0-Alkylen-Aryl- , -O-CO-Aryl-, 

-0-CO-Alkylen-Aryl- oder -0-CO-Allylrest , oder beide 
Reste Ra^ und Ra"' zusammen einen gegebenenf alls substi- 
tuierten, ungesattigten oder aromatischen Heterocyclus, 
der zusatzlich zum Ringstickstof f bis zu zwei weitere 
25^ vers;chiedene oder gleiche- Heteroatome O, N, S ent halten 

kann, 

Ra® Wasserstoff, einen verzweigten oder unverzweigten, 

gegebenenf alls substituierten Ci-C4-Alkyl- , CO-C1-C4- 
30 Alkyl-, S02-Ci-C4-Alkyl- oder C0-0-Ci-C4-Alkylrest oder 

einen gegebenenf alls substituierten Aryl-, CO-Aryl-, 
S02-Aryl, CO-O-Aryl, CO-Alkylen-Aryl- , S02-Alkylen-Aryl- , 
CO-O-Alkylen-Aryl-' Oder Alkylen-Arylrest, 

35^ Ra^, Ra^O 



unabhangig voneinander Wasserstoff, -CN, Halogen, 
einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls 
substituierten Ci-Ce-Alkylrest oder einen gegebenenfalls 
substituierten Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl-, C3-C7-Cyclo- 
40 alkylrest oder einen Rest CO-O-Ra^^, 0-Ra^*, S-Ra^^, 

TsjR^i5j^^i6^ S02-NRa^5Ra^^ Oder CO-NRa^^Ra^^ ^ oder beide Reste 
Ra^ und Rp}^ zusammen in Strukturelement Ia^^ einen 5 bis 7 
gliedrigen gesattigten, ungesSLttigten oder aromatischen 
Carbocyclus oder Heterocyclus, der bis zu drei verschie- 
45 dene oder gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten kann und 



11 

gegebenenfalls mit bis zu drei 
nen Resten siibstituiert ist. 



•eicKen 'fcder •tTferSChifede- 



RaII Wasserstoff , -CN, Halogen, einen verzweigten oder unver- 
zweigten, gegebenenfalls substituiert en Ci-Ce-Alkylrest 
Oder einen gegebenenfalls substituierten Aryl-, Aryl- 
alkyl-, Hetaryl-. Ca-Cv-Cycloalkylrest oder einen Rest 
CO-O-Ra^*. O-Ra^^ S-Ra^^ NRa15r^1«. S02-NRa1W« oder CO- 
NRa"Ra". 

RaI"' wasserstoff oder in Strukturelement Ia^^ beide Reste Ra^ 
xind Rftl'' zusairanen einen 5 bis 7 gliedrigen gesattigten, 
ungesattigten oder aromatischen Heterocyclus, der zusStz- 
lich zum Ringstickstoff bis zu drei verschiedene oder 
gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten kann und gegebenen- 
falls mit bis zu drei gleichen oder verschiedenen Resten 
substituiert ist, 

R^18 ^ Ra''-^ 

unabhangig voneinander Wasserstoff, einen verzweigten 
Oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten Ci-Cs- 
Alkyl-, C2-C6-Alkenyl-, C2-C6-Alkinyl- , Ci-Cs-Alky- 
len-Ci-C4-Alkoxy- , mono- und bis-Alkylaminoalkylen- oder 
Acylaminoalkylenrest oder einen, gegebenenfalls substi- 
tuierten Aryi-, Heterocycloalkyl-, Heterocycloalkenyl- , 
Hetaryl, C3-C7-Cycloalkyl- , Ci-C4-Alkylen-C3-C7-Cycloal- 
kyl-, Arylalkyl-, Ci-Ca-Alkylen-Heterocycloalkyl- . C1-C4- 
Alkylen-Heterocycloalkenyl- oder Hetarylalkylrest , oder 
einen von Rg^i iinabhSngigen Rest -S02-Rg^^, -C0-0Rg11, 
-CO-NRg^^Rg^^* Oder -CO-Rg^^ 

Zl. Z2. Z3. Z* 

unabhangig voneinander Stickstoff , C-H, C-Halogen oder 

= in=n . verzweigten odar unvsrzweigtan, ^agebenentaL Is 
substituieren C-Ci-C4-Alkyl- oder C-Ci-C4-Alkoxyre3t, 

Z5 NRa^, Sauerstoff oder Schwefel 

bedeuten . 

V-w-ndung nach einem der Anspruche 1 bis 3 , dadurch gekenn- 
zeichnet daS man das Spacer-Strukturelement E aus zwex bis 
vier Teilstrukturelementen, ausgewahlt aus der Gruppe E und 
e2 zusammensetzt, wobei die Reihenfolge der Verknupfung der 
Teilstrukturelemente beliebig ist und fii und £2 folgende Be- 
deutung haben: 



10 
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El ein Teilstrukturelement der FannSl rii 

- (YE)ki- (CReW ) c- (Qe) k2- (CRe^Re* ) d- Iei 
und 

e2 ein Teilstrukturelement der Formel Ie2 

- (NRe") w- (CRe5Re«) f- (ZE)k4- (CRe''Re«) g- (Xe) kS" (CRe'Re")!*- (NREii*>k6- 

Ie2 ' 

wobei 

15 c, d, f, g, h 

unabhangig voneinander 0, 1 oder 2, 

unabhangig voneinander 0 oder i, 

20 

Xe, Qe ^ . . 

unabhangig voneinander einen gegebenenf alls substituier- 

ten 4 bis 11-gliedrigen mono- oder polycyclischen, ali- 

phatischen oder aromatischen Kohlenwasserstof f , der bis 

25-_ zu 6 Doppei-bindungen-«id^bis zu-6 gleiche -oder- verscM-e- 

dene Heteroatome, ausgewShlt aus der Gruppe' fi, O oder S 

enthalten kann, wobei die Ringkohlenstof f e und/oder die 

Ringstickstoffe gegebenenf alls substituiert sein konnen. 

30 Ye, Ze , ^ ^ -, 

unabhangig voneinander CO, C0-NRe12, NReI^-CO, Schwefel, 
SO, S02, S02-NRe12, NRe12-S02. CS, CS-NRe12, NRe12-CS, CS-0. 
0-CS, CO-O, O-CO, Sauerstoff, Ethinylen, CRe1^-0-CRe1* , 
C( .cRe^^Rs^*> , CRh^^-CRe^*. -CRs^MORs^') -CHR.3I4- oder -CHR- 

35 e^^-cRe"(0Re1=)-, "- - - - -■ • ■ : . -jzl-". 



40 



45 



Re^ Re2, Re^, Re^ Re5, Re^ RE^ Re^. Re^ Re^° 

unabhangig voneinander Wasserstoff, Halogen, eine Hydro- 
xygruppe, einen verzweigten oder unverzweigten, gegebe- 
nenf alls substituierten Ci-Cg-Alkyl-, Cs-Ce-Alkenyl-. 
-,_C5-Alkinyl- oder Alkylen-Cycloalkylrest , einen Rest 
_'(CH2)x-(We)z-Re^'', einen gegebenenf alls substituierten 
C3-C7-Cycloalkyl-, Aryl-, Arylalkyl-. Hetaryl- oder Heta- 
rylalkylrest oder unabhangig voneinander jeweils zwei Re- 
ste ReI und Rg^ oder Re^ und Re^ oder Re^ und Re^ oder Re'' 
und Re^ Oder Re^ und Re^° zusaiiimen einen 3 bis 7-gliedri- 
gen, gegebenenf alls substituierten, gesattigten oder un- 
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gesattigten Carbo- Oder Heter&cy&luS*/ der bi^'2U'drii3».He«' 
teroatome aus der Gruppe 0, N oder S enthalten kann, 

0, 1, 2, 3 Oder 4, 
0 Oder 1, 

-CO- , -C0-N(Rw2)-, -N(Rw2)-C0-, -N (Rw^) -CO-N (R„2* ) _ , 
-N(Rv,2)-C0-0-, -0-, -S-. -SO2-. -S02-N(Rw2)-, -SOj-O-, 
-C0-0-, -0-C0-, -0-C0-N(R»,2)-, -N(R„2)_ ©der -N(Rw2) -SO2- , 



unabhangig voneinander Wasserstoff , einen verzweigten 
Oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 

15 Ci-Ce-Alkyl-, C2-C6-Alkenyl-, C2-C8-Alkinyl- , CO-Ci-Ce-Al- 

kyl-, CO-O-Ci-Ce-Alkyl- oder S02-Ci-C6-Alkylrest oder ei- 
nen gegebenenf alls substituierten Hetaryl, Hetarylalkyl, 
•X ^.^^ >\-c\r\ : , --^ ■ -Cv-;loalkyl • . CO-O-Alkyl^n-ArYT-- • CO-Al- 
kylen-Aryi-, CO-Aryl, 302-Aryi-, CO-Hecaryi- oder iOz-Ai- 

20 kylen-Arylrest , 

ReI' Wasserstoff, eine Hydroxygruppe , CN, Halogen, einen ver- 
zweigten Oder unverzweigten, gegebenenf alls substituier- 
ten Ci-Ce-Alkylrest, einen gegebenenf alls substituierten 
25 C3-C7-Cycloalkyl-, Aryl-, -Heteroaryl -oder-Arylalkylr est , 

einen gegebenenf alls mit ■Ci-C4-Alkyl bdeir Aryl^substi- 
tuierten C2-C6-Alkinyl- oder C2-C6-Alkenylrest , einen ge- 
gebenenf alls substituierten C6-Ci2-Bicycloalkyl-. Ci-Cg- 
Alkylen-C6-Ci2-Bicycloalkyl-, C7-C20-Tricycloalkyl- oder 
30 • Ci-C6-Alkylen-C7-C20-Tricycloalkylrest, oder einen mit bis . 

zu drei gleichen oder verschiedenen Resten substituier^ 
ten, 3- bis 8-gliedrigen, gesattigten oder ungesattigten 
Heterocyclus, der bis zu drei verschiedene oder gleiche 
Hereroatome O, N, 3 anthaltan kann, wobai 2wei Rasta zu- 
35' saimnen ^einen anellierten, gesattigten-, ungeTsattigta n oder 

aromatischen Carbocyclus oder Heterocyclus, der bis zu 
drei verschiedene oder gleiche Heteroatome O, N, S ent- 
halten kann, darstellen kOnnen und der Cyclus gegebenen- 
falls substituiert oder an diesem Cyclus ein weiterer, 
40 gegebenenf alls substituierter , gesattigter, ungesSttigter 

' Dder aromatischer Cyclus ankondensiert sein kann. oder 
der Rest Re^'' bildet zusammen mit Rw^ oder R„^* einen ge- 
sattigten Oder ungesattigten C3-C7-Heterocyclus , der ge- 
gebenenf alls bis zu zwei weitere Heteroatome, ausgewahlt 
45 aus der Gruppe 0. S oder N enthalten kann. 
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unabhangig voneinander Wasserstoff. einen verzweigten 
Oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
Ci-Ce-Alkyl-. Ci-Ce-Alkoxyalkyl-, C2-C6-Alkenyl-. C2-C12- 
5- Alkinyl-, CO-Ci-Cg-Alkyl-, CO-O-Ci-Cg-Alkyl-, CO- 

NH-Ci-Ce-Alkoxalkyl-. CO-NH-Cx-Ce-Alkyl- 
oder S02-Ci-C6-Alkylrest oder einen gegebenenfalls sub- 
stituierten Hetaryl. Arylalkyl-, C3-C7-Cycloalkyl-. CO-0- 
Alkylen-Aryl-, CO-NH-Alkylen-Aryl-, CO-Alkylen-Aryl-, CO- 
10 Aryl, CO-NH-Aryl, SOj-Aryl-, CO-Hetaryl-, SOa-Alkylen- 

Aryl-, S02-Hetaryl- oder sOz-Alkylen-Hetarylrest , 

Re12 wasserstoff. einen verzweigten oder unverzweigten. gege- 
benenfalls substituierten Ci-Ce-Alkyl-, Cj-Ce-Alkenyl- . 
15 C2-C8-Alkinyl-, einen gegebenenfalls substituierten 

C3_C7-Cycloalkyl-, Hetaryl-. Arylalkyl- oder Hetarylalkyl 
Rest Oder einen Rest CO-Re", COORE^e oder SOj-Re". 



Re". Re" 

20 unabhangig voneinander Wasserstof f . eine Hydroxygruppe , 

einen verzweigten oder unverzweigten. gegebenenfalls sub- 
stituierten Ci-Ce^Alkyl-, Ci-C4-Alkoxy-, Cj-Ce-Alkenyl- , 
C2-C6-Alkinyl- oder Alkylen-Cycloalkylrest oder einen ge- 
gebenfalls substituierten Cr-CT-Cycloalkyl-^ ^"^^f 

25". lalkyIZ,_He.t.aryi-_oder-Hetarylalkyl-r^t-^._. ' 

Re" wasserstof f. einen verzweigten oder unverzweigten, gege- 
benenfalls substituierten Ci-Cs-Alkyl-. Cs-Ce-Alkenyl-. 
C2-C6-Alkinyl- oder Alkylen-Cycloalkylrest oder einen ge- 
30 gebenfalls substituierten Ca-Cv-Cycloalkyl-, Aryl-, Ary- 

lalkyl-, Hetaryl- oder Hetarylalkylrest , 

wasserstoff, eins Hydroxygruppe, einen verzweigten oder ' 
unv=r2W9iguan, gegabenenf alls substituiartan C1-C5-AI- 

35- - - kyl--. C2-C6-Alkenyl-. C2-C6-Alkinyl- oder Ci-Cs-Alky- 

len-Ci-C4-Alkoxyrest, oder einen. gegebenenfalls substi- 
tuierten Aryl- . Heterocycloalkyl-, Heterocycloalkenyl- . 
Hetaryl, C3-C7-Cycloalkyl- . Ci-C4-Alkylen-C3-C7-Cycloal- 
kyl-. Arylalkyl-. Ci-C4-Alkylen-C3-C7-Heterocycloalkyl- . 

40 Ci-C4-Alkylen-C3-C7-Heterocycloalkenyl- oder Hetarylalkyl- 



bedeuten . 



45 



15 

Verwendiing nach einem der AnsprtichS l*bi5* 4,*'dadul:t?h •gekeim- 
zeichnet, daS man als Spacer-Strukturelement E ein Struktur- 
element der Formel Ieie2 verwendet 



-E2-E1- Ieie2 
und E^ und E^ folgende Bedeutung haben: 
El ein Teilstrukturelement der Formel Iei 

- ( Ye ) ki- ( CReIRe^ ) c- ( Qe ) )c2 - ( CRe^Re* ) a- Iei 

und 



e2 ein Teilstrukturelement der Formel Ie2 



- { NRsl 1 ) k3 - ( CRe^Re^ ) f - ( Ze ) k4 - ( CRe'^Re^ ) g- ( Xe ) kS - ( CRe^Re^^ ) h" ( NRg^ ^ * ) k6 - 



^E2 / 

wobei 



c, d, f, g, h 

unabhangig voneinander 0," 1 oder 2, 



kl, k2, k3, k4, k5 , k6 

unabhangig voneinander 0 oder 1, 



Xe / Qe 

unabhangig voneinander einen gegebenenf alls substituier- 
ten 4 bis ll-gliedrigen mono- oder polycyclischen, ali- 
phatischen oder aromatischen Kohlenwasserstof f , der bis 
zu 6 Doppelbindurigen und bis zu 6 gleiche oder verschie- 

dene Hetseroatome , ausgawahlc au-s-der Gruppe-N.,- 0.-.oder 3 
enthalten--kannv -wobeii die-Ringk-ohlenst-of f e und/oder die 
Ringstickstof f e gegebenenf alls substituiert sein konnen, 

Ye» Ze 

unabhangig voneinander CO, CO-NRe^^ . NRe^^-CO, Schwefel, 
SO, SO2, S02-NRe12^ nR^12-so2, CS, CS-NRe^^^ NRe12-cS, CS-0, 
0-CS> CO-0, O-CO, Sauerstoff, Ethinylen, CReI^-o-CRe^* , 
C(=CRe"Re^^) ' CRe^^=CRe^4^ -CRe^^(0Re^5)-CHRe^4- oder 

-CHRe^3.CRe14 (ORglS) 

Re^ Re2, Re^ Re^' Re^ Re^ Re^ Re®. Re^ Re^° 

unabhangig voneinander Wasserstoff , Halogen, eine Hydro- 
xygruppe, einen verzweigten oder unverzweigten, gegebe- 
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nenfalls substituierten Ci-C6-Alk:?l-;*C2-t:6-Ar]tfeny]?-, • 
C2-C6"-Alkinyl- oder Alkylen-Cycloalkylrest , einen Rest 
-(CH2)x-(We)z-Re^'^/ einen gegebenenf alls substituierten 
C3-C7-Cycloalkyl-, Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl- oder Heta- 
5 rylalkylrest oder unabhSngig voneinander jeweils zwei Re- 

ste Re^ und Re^ oder Re^. und Re^ oder Re^ und Re^ oder Re*^ 
und Re^ Oder Re^ und Re^° zusammen einen 3 . bis .7-gliedri- 
gen, gegebenenf alls substituierten, gesattigten oder un- 
gesSttigten Carbo- oder Heterocyclus, der bis zu drei He- 
10 teroatome aus der Gruppe 0, N oder S enthalten kann, 



15 



X 0, 1, 2, 3 Oder 4, 
z 0 Oder 1, 

We -co-, -C0-N(Rw2)-, -N(Rw2)-C0-, -N (Rw^ ) -CO-N (Rw^* ) - , 

-N(Rw2)-C0-0-, -SO2-, -S02-N(Rw2)-, -SO2-O-, 



20 Rw^' Rw^* 

unabhangig voneinander Wasserstoff, einen verzweigten 
Oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
Ci-Cs-Alkyl-, C2-C6-Alkenyl-, C2-C8-Alkinyl- , CO-Ci-Ce-Al- 
kyl-, CO-O-Ci-Cs-Alkyl- oder S02-Ci-C6-Alkylrest oder ei- 

2S^_ nen gegebenenf alls substituierten Hetaryl, Hetarylalkyl , 

Arylalkyl, C3-C7-Cycloalkyl-, CO-O-Alkylen-Aryl-, CO-Al- 
kylen-Aryl-, CO-Aryl, S02-Aryl-, CO-Hetaryl- oder SO2-AI- 
kylen-Arylrest , 

30 Re^"^ Wasserstoff, eine Hydroxygruppe , CN, Halogen, einen ver- 

zweigten Oder unverzweigten, gegebenenf alls substituier- 
ten Ci-Cs-Alkylrest, einen gegebenenf alls substituierten 
■ C5-C7-CycloalkYl-/ Aryl-, Heteroaryl oder Arylalkylrest , 
-Lnen gegabenanfalls- mi^ C:i-C4-AlkYl oder-Aryi substi- 

35^ t^ierten-'e2-e6-Alkiriyl--oder-C2-C6-Aai^^ einen ge- 

gebenenf alls substituierten C6-Ci2-Bicycloalkyl-, Ci-Ce- 
Alkylen-C6-Ci2-Bicycloalkyl-, C7-C20-Tricycloalkyl- oder 
C^-C6-'Alkylen-C7-C2o-Tricycloalkylrest, oder einen mit bis 
zu drei gleichen oder verschiedenen Resten substituier- 

40 ten, 3- bis 8-gliedrigen, gesattigten oder xingesSttigten 

Hetarocyclus, der bis drei verschiedene oder gleiche 
Heteroatome O, N, S enthalten kann, wobei zwei Reste zu- 
sammen einen anellierten, gesattigten, ungesattigten oder 
aromatischen Carbocyclus oder Heterocyclus, der bis zu 

45 drei verschiedene oder gleiche Heteroatome O, N, S ent- 

halten kann, darstellen konnen und der Cyclus gegebenen- 
falls substituiert oder an diesem Cyclus ein weiterer. 



• * •••• • » «• »• 

gegebenenfalls substituierter / ge*satfigtf6r , uM^eft^ttigter** 
Oder aromatischer Cyclus ankondensiert sein kann, oder 
der Rest Re^"^ bildet zusammen mit Rw^ oder R^^* einen ge- 
sattigten oder ungesSttigten C3-C7-Heterocyclus, der ge- 
gebenenfalls bis zu zwei weitere Heteroatome, ausgewShlt 
aus der Gruppe O, S oder N enthalten kann, 



10 unabhangig voneinander Wasserstoff , einen verzweigten 

oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten 
Ci-Ce-Alkyl-, Ci-Ce-Alkoxyalkyl- , C2-C6-Alkenyl-, C2-C12- 
Alkinyl-, CO-Ci-Ce-Alkyl-, CO-O-Ci-Ce-Alkyl-, CO- 
NH-Ci-Cs-Alkoxyalkyl- , CO-NH-Ci-Ce-Alkyl- 

15 Oder S02-Ci-C6-Alkylrest oder einen gegebenenfalls sub- 

stituierten Hetaryl, Arylalkyl-, C3-C7-Cycloalkyl-, CO-0- 
Alkylen-Aryl-, CO-NH-Alkylen-Aryl-, CO-Alkylen-Aryl-, CO- 
Arv^ :0 ^ Ary . n^-Aryl-. :0-He-iryl- lO^ - Al kyl - 
Aryl-, S02-Hetaryl- oder S02-Alkylen-Hetaryirest , 

20 

Re^^ Wasserstoff, einen verzweigten oder unverzweigten, gege- 
benenfalls substituierten Ci-Ce-AlkyL-,- C2-C6-Alkenyl-, ^ 

C2-C8-Alkinyl- , einen gegebenenfalls substituierten 
C3-C7-Cycloalkyl-, Hetaryl-, Arylalkyl- oder Hetarylalkyl 
25ZI Rest odeEleirieh Rest CO-Re^^, COORe^^ oder S02-Re^^/ 



Re". Re^4 

unabhangig voneinander Wasserstoff, eine Hydroxygruppe , 
einen verzweigten oder unverzweigten,. gegebenenfalls sub- 
30 stituierten Ci-Ce-Alkyl-, Ci-C4-Alkoxy- , C2-C6-Alkenyl-, 

C2-C6-Alkinyl- oder Alkylen-Cycloalkylrest oder einen ge- 
gebenfalls substituierten C3-C7-Cycloalkyl-, Aryl-, Ary- 
lalkyl-, Hetaryl- oder Hetarylalkylrest , 



35- - Rgi5 wasserstof-f— eirnen— ver^zwe'i-gtren— ode-r^^unver^z^^^ 

benenfalls substituierten Ci-Ce-Alkyl- , C2-C6-Alkenyl- , 
C2-C6-Alkinyl- oder Alkylen-Cycloalkylrest oder einen ge- 
gebenfalls substituierten C3-C7-Cycloalkyl-, Aryl-, Ary- 
lalkyl-, Hetaryl- oder Hetarylalkylrest , 

40 

^„15 WasserstDtf, sine Hydroxygruppe, einen verzweigten oder 
unverzweigten, gegebenenfalls substituierten Ci-Ce-Al- 
kyl-, C2-C6-Alkenyl-, C2-C6-Alkinyl- oder Ci-Cs-Alky- 
len-Ci-C4-Alkoxyrest , oder einen, gegebenenfalls substi- 
45 tuierten Aryl-, Heterocycloalkyl- , Heterocycloalkenyl- , 

Hetaryl, C3-C7-Cycloalkyl- , Ci-C4-Alkylen-C3-C7-Cycloal- 
kyl-, Arylalkyl-, Ci-C4-Alkylen-C3-C7-Heterocycloalkyl- , 
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Ci-C4-Alkylen-C3-C7-Heterocyclo*allfen/f- flfier Hfitaiyial^l-** 
rest 

bedeuten. 

5 

6. Verwendung des Struktur elements der Formel Iql 

-G-L Igl 

10 zur Herstellung von Verbindungen , die an Integrinrezeptoren 

binden , 

wobei G und L folgende Bedeutung haben: 
15 L ein Strukturelement der Formel II 

-U-T 



20 



30 



45 



wobei 



eine Gruppe COOH, ein zu COOH hydrolisierbarer Rest oder 
ein zu COOH bioisosterer Rest und 



-(XL)a-(CRL^RL2)b^ -CRl^=CRl2-, Ethinylen oder =CRl^- 
25 bedeuten, wobei ""^^^^^ 

a 0 Oder 1, 

b 0, 1 Oder 2 

Xl CRl^Rl^, NRl^, Sauerstoff oder Schwefel, 



Rl^ ^^l^ Rl^ 

unabhangig voneinander Wasserscorf, -T, -OH. 
35 -NKl^Rl^' -CO-NH2. einen Halogenrest, einen verzweig-—" 

ten Oder unverzweigten, gegebenen falls substituierten 
Ci-Ce-Alkyl-, C2-C6-Alkenyl-, C2-C6-Alkinyl- , C3-C7- 
Cycloalkyl-, -C0-NH{Ci-C6-Alkyl) , -CO-N (Ci-Cs-Alkyi ) 2 
Oder Ci-C4-Alkoxyrest, einen gegebenenf alls substi- 
40 tuierten Rest Ci-C2-Alkylen-T, C2-Alkenylen-T oder 

Ci-Alkinylen-T, einen gegebenenf alls substituierten 
Aryl- Oder Arylalkylrest oder jeweils unabhangig von- 
einander zwei Reste Rl^ und Rl^ oder Rl^ und Rl^ oder 
gegebenenf alls Rl^ und Rl^ zusammen einen, gegebenen- 
falls substituierten 3 bis 7 gliedrigen gesattigten 
Oder ungesattigten Carbocyclus oder Heterocyclus , der 



«>^^U^ 



«fl Q • •••• •••• 

«•••• • m ^ m • m 

bis zu drei verschiedene odei g\»elcbe Heteiroatoine»«(5/.«* 
N, S en thai ten kann. 



5 Rl^, Rl^ Rl"^ 

xinabhangig voneinander Wasserstoff , einen verzweigten 
Oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
Cx-Ce-Alkyl-, C3-C7-Cycloalkyl-, CO-O-Ci-Ce-Alkyl- , 
S02-Ci-C6~Alkyl- Oder CO-Ci-Ce-Alkylrest oder einen, 
10 gegebenenf alls substituierten CO-O-Alkylen-Aryl- , 

S02-Aryl-, CO-Aryl-, S02-Alkylen-Aryl- oder 
CO-Alkylen-Arylrest , 



15 



bedeuten, 
G ein Struktur element der Formel Iq 



20 ^^g\^N^ 



25 wobei 



das Strukturelement B liber den Ringstickstof f und das Struk- 
turelement L liber WG an das Strukturelement G gebunden ist, 

30 Yg CO, CS, C=NRg2 Oder CRg^Rq*, 

Rq^ Wasserstoff , eine Hydroxy-Gruppe , einen verzweigten oder 
unverzweigten, gegebenenf alls substituierten Ci-Cs-Al- 
kyl-, Ci-C4-Alkoxy-, Cj-CT-CycLoalkyL - oder -0-C3-C7-Cy- 
35 cloalkylrest oder einen gegebenenf alls substituierten 

Aryl-, -0-Aryl, Arylalkyl- oder -0-Alkylen-Arylrest , 

Rg^, Rc^ 

unabhangig voneinander Wasserstof f oder einen verzweigten 
40 oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten Ci-Ce* 

Alkyl-, C2-C5-Alkenyl- , C^-Cs^Alkinyl- oder Ci~C4-Alkoxy- 
rest Oder beide Reste Rg^ und Rg^ zusammen ein cyclisches 
Acetal -O-CH2-CH2--O- Oder -O-CH2-O- oder beide Reste Rg^ 
und Rg^ zuscunmen einen, gegebenenf alls svibstituierten 
45 C3-C7-Cycloalkylrest , 
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Rg^ und Rg^ 

unabhangig voneinander Wasserstoff , eine Hydroxygruppe , 
einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls sub- 
stituierten Ci-Ce-Alkyl- oder Ci-C4-Alkoxyrest , einen ge- 
5 gebenfalls substituierten Aryl- oder Arylalkylrest oder 

beide Reste Rg^ und Rg^ zusammen einen, gegebenenfalls 
substituierten, anelierten, ungesattigten oder aromati- 
schen 3- bis 10-gliedrigen Carbocyclus oder Heterocyclus, 
der bis zu drei verschiedene oder gleiche Heteroatome 0, 
10 N, S enthalten kann, 

mit der MaSgabe, daS bei diesem anelierten, ungesattigten 
Oder aromatischen 3- bis 6-gliedrigen Carbocyclus oder 
Heterocyclus Substituenten ausgeschlossen sind, die ein 
15 Strukturelement -V-CO-R^ enthalten, wobei 

V einen gegebenenfalls substituierten Ci-C2-Alkylenrest 



20 r8 eine Hydroxygruppe , einen Ci-Cg-Alkoxy- , Aryl-Co- 

Ce-Alkoxy-, Ci-C8-Alkylcarbonyloxy-Ci-C4-Alkoxy- oder 
Aryl-Ci-C8-Alkylcarbonyloxy-Ci-C4-Alkoxygruppe oder 
eine L- oder D-Aminosaure , die durch eine Amidbindung 
verbunden ist und worin die Carbonsaurekomponente der 

251 gen annten Ami"nosaure als~~f rei~e^ Sa ure od e- r~lHitr- 



Cl-C6-Alkyl verestert vorliegt, bedeutet, 

Wg ein Strukturelement ausgewahlt aus der Gruppe der Struk- 
turelemente der Fontieln Iwg^ t)is Iwg^' 



30 



35 



40 



45 




8 




B 



IWG^ 



Wasserstoff, Halogen, eine Hydroxy-Gruppe Oder einen ver- 
zweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls substituier- 
ten Ci-Ce-Alkyl- oder Ci-C^-Alkoxyrest , 

rg^ RG^ Rg^° 

unabhangig voneinander Wasserstoff , eine HydroScygruppe; 
-CN ,— Halogen , ein'en_ver zwei.g.ten..od&r_\jnver^vgtgggn gege- 
benenf alls substituierten Ci-Cg-Alkyl- , C2-C6-Alkenyl- , 
C2-C6-Alkinyl-, Ci-C4-Alkylen-C3-C7-Cycloalkyl- , C1-C4-AI- 
kylen-C3-C7-Heterocycloalkyl- oder Ci-C4-Alkylen-C3-C7-He- 
terocycloalkenylrest, einen verzweigten oder iinverzweig- 
ten, gegebenenf alls substituierten Rest Ci-C^-Alky- 
. len-ORc^i, Ci-C4-Alkylen-C0-0RG^i , Ci-C4-Alkylen-0-C0-RG^i , 
Ci-Ci-Alkylen-CO-RG^i, Ci-C4-Alkylen-S02-NRG^2RQl3 , Ci-C4- 
Alkyian-C0-NEG^2RG^^ . Ci-C4-Alkylen-0-C0-NRG"KG" ' 
C^-Ci-Alkylen-NKG^^R^is ocler Ci-C4-Alkylan-3RG^^ , C1-C4-AI- 
kyl-6n-=S0-RG^^ , einen-Rest--S-R5^i7==^0-R<3^^?^--SO=R<3^, 
_S02-Rg^1, -C0-0Rg^1, -O-CO-Rg^I, -0-CO-NRg^2r<,13 , 
-SO2-NR0I2R0I3, -C0-NRg^2Rg" . -NRg^^Rg^^ Oder CO-Rg^^, ei- 
nen ■ gegebenenf al 1 s subs.t i tui er ten _C3 -C7 -Cyc loalkyl - , 
C3-C7-Heterocycloalkyl-, C3-C7-Heterocycloalkenyl- . Aryl-, 
Hetaryl-, Arylalkyl- oder Hetarylalkylrest oder jeweils 
unabhangig voneinander twei Reste Rg'' und Rg^ oder Rg^ und 
R^io Oder Rg'' und Rg^ oder Rg^ und Rg^° zusammen einen, ge- 
gebenenf alls substituierten. gesSttigten oder ungesSttig- 
ten, nicht aromatischen, 3 bis 7 gliedrigen Carbocyclus 
Oder Heterocyclus der bis zu 3 Heteroatome ausgewShlt aus 
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der Gruppe O, N, S und bis zu *zwei boppeibindungen enO- * 
halten kann, 

Rg^i Wasserstoff , einen verzweigten oder unverzweigten, gege- 
5 benenfalls substituierten Ci-Ce-Alkyl- , C2-C6-Alkenyl- , 

. . C2-C6-Alkinyl- , Ci-C5-Alkylen-;-Ci-C4-Alkoxy" , mono- \md 

bis-Alkylaminoalkylen- oder Acylaminoalkylenrest oder ei- 
nen, gegebenenf alls substituierten Aryl-, Heterocycloal- 
kyl- , Heterocycloalkenyl- , Hetaryl, C3-C7-Cycloalkyl- , 
10 Ci-C4-Alkylen-C3-C7-Cycloalkyl-, Arylalkyl-, Ci-C4-Alky-' 

len-Heterocycloalkyl- , Ci-C4-Alkylen-Heterocycloalkenyl- 
oder Hetarylalkylrest , 

15 unabhangig voneinander Wasserstoff , einen verzweigten 

Oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten Ci-Ce- 
Alkyl-, C2-C6-Alkenyl-, C2-C6-Alkinyl- , Ci-Cs-Alky- 
- 5:1 - . . - -J i - A - J cy - .til b L J -Alky 1 Iky'- * '^t^ : 

Acylaminoalkylenrest oder einen, gegebenenf alls substi- 

20 tuierten Aryl-, Heterocycloalkyl- , Heterocycloalkenyl- , 

Hetaryl , Ca-CT-Cycloalkyl- , Ci-C4-Alkylen-C3-C7-Cycloal- 
kyl- , Arylalkyl- , Ci-C4-Alkylen-Heterocycloalkyl- , C1-C4- 
Alkylen-Heterocycloalkenyl- oder Hetarylalkylrest , oder 
einen Rest -SOs-Rg^^, -CO^ORg^^, -CO-NRG^iRQii* oder 

25- -C'0-RG^J-_uria ~ 

Rg^^* einen von Rg^^ unabhangigen Rest Rg^^ 

bedeuten, 

30 

7.. Ven/y;endung der Verbindungen gemaS einem der Anspriiche 1 bis 5 
als Liganden des ttvPs-Integrinrezeptors - 

3. Varwendung. der Varbindungen gemaS elnem der Anspruche L bis 5 
35 zur Herstellxihg von Arzneimit-tieln— z-u-r-^eKs^^ 

heiten, bei denen die Wechselwirkung zwischen Integrinen und 
ihren naturlichen Liganden iiberhoht oder erniedrigt ist. 

9. Verwendung der Verbindungen gemaiS einem der Anspriiche 1 bis 5 
40 nach Anspruch 8 zur Behandlung von Krankheiten, bei denen die 

//echselwirkung zwischen avPs -Integr in und seinen nattirlichen 
Liganden iiberhoht oder erniedrigt ist. 

10. Verwendung der Verbindungen gemafi einem der Anspriiche 1 bis 5 
45 nach Anspruch 9 zur Behandlung von Atherosklerose , rheiimatoi- 

der Arthritis, Restenose nach Gef aSverletzung oder Stent- im- 
plantation. Angioplasties akutem Nierenversagen, Angiogenese- 



I • • • • • 
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assoziierte Mikroangiopathien, diafcetS-sctoen Angiopatfelen/..* ' 
Blutpiattchenvennitteltem vaskuiarem VerschluS, arterieller 
Thrombose, kongestivem Herzversagen, Myokardinf arkt , Schlag- 
anfall, Krebs, Osteoporose, Bluthochdruck. Psoriasis oder 
5 viralen, parasitSren oder bakteriellen Erkr ankimgen , Ent- 

ziindungen, Wundheilung, Hyperparathyroismus , Paget 'scher Er- 
krankung, maligne Hypercalcemie oder metastatische osteolyti- 
sche LSsionen. 

10 11. Verbindungen der Formel I' 

A-E'-G'-L I' 

wobei A. E' . G' vmd L folgende Bedeutung haben: 

15 

L ein Strukturelement der Formel II 



20 wobei 



eine Gruppe COOH, ein _zu COOH hydrolisierbarer Rest oder 
ein zu COOH bioisosterer Rest und 



2r -tp-^(XL)a-(CRLlRL2)b-. -CRl1=CRl2-, Ethinylen oder =CRl 

bedeuten, wobei 

a 0 Oder 1, 

30 b 0, 1 Oder 2 

Xl CRl^Rl*. NRl^, Sauerstoff oder Schwefel, 



i_ 



35 



40 



45 



•Rl-' '^^J' "^l^ 'Rl* 

^unabhangig voneinander- Wa^serstof f ,- -Tr-~-OH-,- - - 

-NRlSRl'', -C0-NH2, einen Halogenrest, einen verzweig- 
ten Oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
Ci-C6-Alkyl-, C2-C6-Alkenyl-. Cz-Cg-Alkinyl- , C3-C7- 
Cycloalkyl-, -C0-NH(Ci-C6-Alkyl) , -CO-NCCi-Cg-AlkyDs 
Oder Ci-C4-Alkoxyrest, einen gegebenenf alls substi- 
tuierten Rest Ci-C.-Alkylen-T, C2-Alkenylen-T oder 
C2-Alkinylen-T, einen gegebenenf alls substituierten 
Aryl- Oder Arylalkylrest oder jeweils unabhSngig von- 
einander zwei Reste Rl^ und Rl^ oder Rl^ und R^* oder 
gegebenenf alls Ri} und Rl^ zusaimnen einen. gegebenen- 
falls substituierten 3 bis 7 gliedrigen gesSttxgten 
Oder ungesattigten Carbocyclus oder Heterocyclus, der 
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bis 2u drei verschiedene dder glfeiclfe HeWrdatome-O, 
N, S enthalten kann. 



.unabhangig voneinander Wasserstpff , einen verzweigten 
Oder unverzweigten, gegebenenfalls siibstituierten 
Ci-Ce-Alkyl-, C3-C7-Cycloalkyl-, CO-O-Ci-Cs-Alkyl- , 
S02-Ci-C6-Alkyl- Oder CO-Ci-Ce-Alkylrest oder einen, 
gegebenenfalls substituierten CO-O-Alkylen-Aryl- , 
S02-Aryl-, CO-Aryl-, S02-Alkylen-Aryl- oder 
CO-Alkylen-Arylrest , 

bedeuten, 

G' ein Strukturelement der Formel Iq 



wobei 




das Strukturelement B uber den Rings ticks toff \ind das Struk- 
turelement L iiber WG an das Strukturelement G gebunden ist, 

Yg CO, CS, C=NRg2 Oder CRg^Rg^, 

Rq^ Wasserstoff , eine Hydroxy-Gruppe, einen verzweigten oder 
unverzwsigtan, gegebenenfalls substituierten Ci-Cs-Al- 
kyl-, Ji-C4-Alkoxy-- , C3 -Cv-Cycloalkyl - odar -O-CB-Cy-Cy- 
cloalkylrest oder -elnen— gegebenenf alis- subs ti-tuier ten 
Aryl-, -0-Aryl, Arylalkyl- oder -0-Alkylen-Arylrest , 

Rg^ Rg^ 

unabhangig voneinander Wasserstof f oder einen verzweigten 
Oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten Ci-Ce- 
Alkyl-, 22-C6-Alkenyl - , C? -Co-Alkinyl- oder Ci-Ca-Alkoxy- 
rest Oder beide Reste Rq*^ und R^^ zusammen ein cyclisches 
Acetal -O-CH2-CH2-O- Oder -O-CH2-O- oder beide Reste R^^ 
und Rg^ zusammen einen, gegebenenfalls substituierten 
C3-C7-Cycloalkylrest , 



25 

R<;5 yxnd Rg^ 

xinabhSngig voneinander Wasserstoff , eine Hydroxygruppe , 
einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls sub- 
stituierten Ci-Ce-Alkyi- oder Ci-C4-Alkoxyrest , einen ge- 
gebenfalls substituierten Aryl- oder Arylalkylrest Oder 
beide Reste Rg^ und Rg* zusammen einen, gegebenenf alls 
substituierten, anelierten, ungesSttigten oder aromati- 
schen 3- bis 10-gliedrigen Carbocyclus oder Heterocyclus, 
der bis zu drei verschiedene oder gleiche Heteroatome O, 
N, S enthalten kann, 

Wg ein Strukturelement ausgewahlt aus der Gruppe der Struk- 
turelemente der Formeln Ivjg^ bis Iwg*« 






IWG^ ^WG* 

Rg^ Wasserstoff, Halogen, eine Hydroxy-Gruppe oder einen ver- 
zweigten Oder unverzweigten, gegebenenf alls substituier- 
ten Ci-Co-Alkyl- Oder Ci -C4 -Alkoxyrest , 



Rg''. Rg^, Rg9, Rg^° 

unabhangig voneinander Wasserstoff, eine Hydroxygruppe, 
-CN, Halogen, ein en verz weigten oder unve rzweigten. gege- 
benenfalls substituierten Ci-Cg-Alkyl- , Cs-Ce-Alkenyl- , 
C2-C6-Alkinyl-, Ci-C4-Alkylen-C3-C7-Cycloalkyl-, C1-C4-AI- 
kYlen-C3-C7-H9terocyc:loalkyl- oder Ci-Ci-Alkylen-C-j-CT-He- 
terocycloalkenylrest. einen verzweigten oder unverzweig- 
ten. gegebenenf alls substituierten Rest Ci-C4-Alky- 
len-ORG^i, Ci-C4-Alkylen-C0-0RG^^ Ci-C4-Alkylen-0-C0-RG^l, 
Ci-C4-Alkylen-C0-RG^i, Ci-C4-Alkylen-S02-NRG' ^^r^' " ' C1-C4- 
Alkylen-CO-NRc- 12Rg< 13 , Ci-C4-Alkylen-0-C0-NRG- ^^Rg'^^ . 
Ci-C4-Alkylen-NRG-^2RQ'" oder Ci-C4-Alkylen-SRGi^ C1-C4-AI 
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kylen-SO-Rc^^, einen Rest -S-R<;^^,* -S0^4^il», 
-S02-Rg11, -C0-0Rg^1, -0-C0-Rg^1, -0-CO-NRg' 12x^*13^ 
-S02-NE^'^2i^'i3, -C0-NRg'12rq'", -NRg'"Rg'" Oder CO-Rg^i, 
einen gegebenenf alls substituierten C3-C7-Cycloalkyl-, 
5 C3-C7^Heterocycloalkyl-, C3-C7-Heterocycloalkenyl- , Aryl-, 

Hetaryl-, Arylalkyl- oder Hetarylalkylrest oder jeweils 
unabhSngig voneinander zwei Reste R<3^ und Rg^ oder RqS und 
RqIO Oder Rq*^ und Rg^ oder Rg^ und Rg^° zusammen einen, ge- 
gebenen£alls substituierten, gesSttigten oder imgesfittig- 
10 ten, nicht aromatischen, 3 bis 7 gliedrigen Carbocyclus 

Oder Heterocyclus der bis zu 3 Heteroatome ausgewahlt aus 
der Gruppe O, N, S und bis zu zwei Doppelbindungen ent- 
halten kann, 

15 Rg^^ Wasserstoff , einen verzweigten oder unverzweigten, gege- 

benenf alls substituierten Ci-Cs-Alkyl- , C2-C6-Alkenyl- , 
C2-C6-Alkinyl-, Ci-C5-Alkylen-Ci-C4-Alkoxy- , mono- und 
3 :> J • *- x / \ 1.7. r. j> .'cy \ s r, - d e r A ry \ i.r. \ n :> v r 3 ~ ^ r ^ \ • 
nen, gegebenenf alls substituierten Aryl-, Heterocycloal- 

20 kyl-, Heterocycloalkenyl- , Hetaryl, Cs-Cv-Cycloalkyl- , 

Ci-C4-Alkylen-C3-C7-Cycloalkyl- , Arylalkyl- , Ci-C4-Alky- 
len-Heterocycloalkyl- , Ci-C4-Alkylen-Heterocycloalkenyl- 
oder Hetarylalkylrest, 



i5_r Rg'^2, Rg/-^.!. 



unabhangig voneinander Wasserstoff, einen verzweigten 
Oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten Ci-Cs" 
' Alkyl-, C2-C6-Alkenyl-, C2-C6-Alkinyl- , Ci-Cs-Alky- 
len-Ci-C4-Alkoxy- , mono- .Lind bis-Alkylaminoalkylen- oder 

30 Acylaminoalkylenrest oder einen, gegebenenf alls substi- 

tuierten Aryl-, Heterocycloalkyl-, Heterocycloalkenyl- , 
Hetaryl , C3-C7-Cycloalkyl- , Ci-C4-Alkylen-C3-C7-Cycloal- 
kyl- , Arylalkyl- , Ci-C4-Alkylen-Heterocycloalkyl- , C1-C4- 
Alkylen-Heterocycloalksnyl - odar Hetarylalkylrest, oder 

3-5" einen Rest^ — S02-i^~^^7"GQ-0RGll-r-^^GO-NRGiiRG^l* oder 

-CO-Rg^^ und 

Rg^i* 

einen von Rg^^ unabhangigen Rest Rg^^ 

40 

R<3' "'■•^Wasserstoff , einen verzweigten oder unverzweigten, gege- 
benenf alls substituierten Ci-Cg-Alkyl- , C2-C6-Alkenyl- , 
C2-C6-Alkinyl- oder Ci-C5-Alkylen-Ci-C4-Alkoxy-rest oder 
einen, gegebenenf alls substituierten Aryl-, Heterocyclo- 
45 alkyl-, Heterocycloalkenyl-, Hetaryl, Ca-Cv-Cycloalkyl- , 

Ci-C4-Alkylen-C3-C7-Cycloalkyl-, Arylalkyl-, Ci-C4-Alky- 



27 

len-Heterocycloalkyl- , Ci-C4-Alkyien«-Heteerocyeioai*enyl-'' 
Oder Hetarylalkylrest , 



bedeuten, 



E' ein Strukturelement , zusammengesetzt aus zwei bis vier 
Teilstrukturelementen, ausgewShlt aus der Gruppe und 
e2, wobei die Reihenfolge der Verkniipfung der Teilstruk- 
turelemente beliebig ist und E^ und £2 folgende Bedeutung 
haben : 

£1 ein Teilstrukturelement der Formel Iei 

- (Ye) kl- (CRe^Re^ ) c- (Qe) k2- (CRe^Re* ) d- ^ei 
und 

£2 ein Teilstrukturelement der Formel Ie2 

- (NRe" > k3- (CReSReS ) f- ( Ze) k4 - (CRe''Re8 ) g- (Xe ) ks- (CRe'Re" ) h- (NRe"* ) k6- 

Ie2 » 



wobei 



c, d, f, g, h 

unabhangig voneinander 0, 1 oder 2, 

kl, k2, k3, k4, k5, k6 

unabhangig voneineuider 0 oder 1, 

Xs, Qe . . . _ 

unabhangig ^^onainandar ainan gagabenanf alls suostiturar- 

ten 4 bis 11-gliedrigen mono- oder polycyclischen, ali- 

phatischen oder aromatischen Kohlenwasserstof f , der bis 

2u 6 Doppelbindungen und bis zu 6 gleiche oder verschie- 

dene Heteroatome, ausgewShlt aus der Gruppe N, 0 oder S 

enthalten kann, wobei die Ringkohlenstof fe und/oder die 

Rings ticks toffe gegebenenfalls substituiert sein k5nnen, 

^iLabhangig voneinander CO. CO-NRe", NRe"-CO, Schwefel, 
SO, SO2. SO2-NRE". NRe"-S02, CS, CS-NRe", NRe12_cs, CS-0, 
0-CS, CO-O, O-CO, Sauerstoff, Ethinylen, CRe^^-q-CRe^*. 



BASF Akti ng sellschaft 20000284 O.Z. 0050/51466 DE 



28 ....... . ..... 

C(=CRE^3Rgi4) , cRe13=cRe14, -CRE"(0REW-bMRE^4^:o<ter -CHR- « 
eI^-CRe^^CORe^S)., 

Re^. Re^ Re^ Re^. Re^ Re^. Re''. Re^ Re^. Re^° 
5 iinabhangig voneinander Wasserstoff , Halogen, eine Hydro- 

xygruppe, einen verzweigten oder imverzweigten, gegebe- 
nenfalls substituierten Ci-Ce-Alkyl-, C2-C6-Alkenyl«, 
C2-C6-Alkinyl- oder Alkylen-Cycloalkylrest , einen Rest 
-(CH2)x-(We)z-Re^^' einen gegebenenf alls substituierten 

10 C3-C7-Cycloalkyl-, Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl- oder Heta- 

rylalkylrest oder unabhangig voneinander jeweils zwei Re- 
ste Re^ und Re^ oder Re^ und Re^ oder Re^ und Re^ oder Re'' 
und Re® oder Re^ und Re^^ zusammen einen 3 bis 7-gliedri- 
gen, gegebenenf alls substituierten, gesattigten oder un- 

15 gesattigten Carbo- oder Heterocyclus , der bis zu drei He- 

teroatoitie aus der Gruppe O, N oder S enthalten kann, 



20 z 0 Oder 1, 

We -co-, -C0-N(Rw2)-, -N{Rw2)-C0-, -N (Rw^ ) -CO-N (Rw^* ) - , 

-N(Rw2)-C0-0-, -SO2-, -S02-N(Rw2)-, -SO2-O-, 

-C0-0-, -0-C0-, .-0-C0-N(Rw2)-, -NlRw^)- oder -N (Rw2 ) -SO2- , 
25 



35 



Rw^' 



unabhangig voneinander Wasserstoff , einen verzweigten 
Oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
Ci-Cs-Alkyl-, C2-C6-Alkenyl-, C2-C8-Alkinyl- , CO-Ci-Ce-Al- 
30 kyl-, CO-O-Ci-Ce-Alkyl- oder S02-Ci-C6-Alkylrest oder ei- 

nen gegebenenf alls substituierten Hetaryl, Hetarylalkyl , 
Arylalkyl, C3-C7-Cycloalkyl-, CO-O-Alkylen-Aryl- , CO-Al- 
kylen-Aryl-, CO-Aryl , 902-Aryl-, CO-Hetaryl- oder SO2-AI- 
kylenTArylrast , . . . 



Re^'' Wasserstoff, eine Hydroxygruppe , CN, Halogen, einen ver- 
zweigten Oder unverzweigten, gegebenenf alls substituier- 
ten Ci-Ce-Alkylrest , einen gegebenenf alls substituierten 
C3-C7-Cycloalkyl-, Aryl-, Heteroaryl oder Arylalkylrest , 
40 einen gegebenenf alls mit Ci-C4-Alkyl oder Aryl substi- 

zuiartsn C^-Cs-Alkinyl - oder C2-C5-Alkenylrest , einen ge- 
gebenenf alls substituierten C6-Ci2-Bicycloalkyl- , Ci-Ce- 
Alkylen-C6-Ci2-Bicycloalkyl-, C7-C2o-Tricycloalkyl- oder 
Ci-C6-Alkylen-C7-C20-Tricycloalkylrest, oder einen mit bis 
45 zu drei gleichen oder verschiedenen Resten substituier- 

ten, 3- bis 8-gliedrigen, gesattigten oder ungesattigten 
Heterocyclus, der bis zu drei verschiedene oder gleiche 



Heteroatome O, S enthalten •kann, •wobei zwei* Reste ^ut^ 
saininen einen anellierten, gesattigten, iingesattigten oder 
aromatischen Carbocyclus oder Heterocyclus, der bis zu 
drei verschiedene oder gleiche Heteroatome O, N, S ent- 
halten kann, darstellen konnen iind der Cyclus gegebenen- 
falls substituiert oder an diesem Cyclus ein weiterer, 
gegebenenfalls substituierter , gesSttigter, ungesattigter 
Oder aromatischer Cyclus ankondensiert sein kann, oder 
der Rest Re^"^ bildet zusammen mit R^^^ oder Rw^* einen ge- 
sattigten oder ungesattigten Cs-Cv-Heterocyclus , der ge- 
gebenenfalls bis zu zwei weitere Heteroatome, ausgewShlt 
aus der Gruppe 0, S oder N enthalten kann, 

Re^^ Re^^* 

unabhangig voneinander Wasserstoff , einen verzweigten 
Oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten 

Ci-Ce-Alkyl-, Ci-C6-Alkoxyalkyl-, C2-C6-Alkenyl- , C2-C12" 

A 1 ^: L y" - 11 - Z - Z i - X i Xy \ - Z'Z^ - D ■ Z - Z ^ - X\]<:y - . Zl - 
NH-Ci-Ce-Alkoxaikyl- , CO-NH-Ci-Cg-Alkyl- 

oder S02-Ci-C6-Alkylrest oder einen gegebenenfalls sub- 
stituierten Hetaryl, Arylalkyl-, Cs-Cv-Cycloalkyl-, CO-0- 
Alkylen-Aryl-, CO-NH-Alkylen-Aryl- , CO-Alkylen-Aryl- , CO- 
Aryl, CO-NH-Aryl, S02-Aryl-, CO-Hetaryl-, S02-Alkylen- 
Aryl-, S02-Hetaryl- oder S02-Alkylen-Hetarylrest , 

Re^2 Wasserstoff , einen verzweigten oder unverzweigten, gege- 
benenfalls substituierten Ci-Ce-Alkyl- , C2-C6-Alkenyl- , 
C2-C8-Alkinyl- , einen gegebenenfalls substituierten 
C3-C7-Cycloalkyl-, Hetaryl-, Arylalkyl- oder Hetarylalkyl 
Rest Oder einen Rest CO-Re^^./ COORe^^ oder S02-RE^^r 

. Re^^ Re^^ 

unabhangig voneinander Wassarstoff , eine Hydroxygruppe , 
ainan verzweigtan oder unverzweigte'n , gegebenenfalls sub- 
stituierten Ci-Ce-Alkyl-, Ci-C4-Alkoxy-, C2-C6-Alkenyl-, 
C2-C6~Alkinyl- oder Alkylen-Cycloalkylrest oder einen ge- 
gebenfalls substituierten Ca-Cv-Cycloalkyl- , Aryl-, Ary- 
lalkyl-, Hetaryl- oder Hetarylalkylrest , 

Re^^ Wasserstoff , einen verzweigten oder unverzweigten, gege- 
banenfalls subs t itulartan Ci -C5 -Alkyl - , C2 -C5 -Alkenyl- , 
C2-C6-Alkinyl- oder Alkylen-Cycloalkylrest oder einen ge- 
gebenfalls substituierten C3-C7-Cycloalkyl-, Aryl-, Ary- 
lalkyl-, Hetaryl- oder Hetarylalkylrest, 
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Re^^ Wasserstoff, eine Hydroxygruppe, •einen wrzwei-gfeen ocier • 
unverzweigten, gegebenenf alls substituierten Ci-Ce-Al- 
kyl-, C2-C6-Alkenyl-, C2-C6-Alkinyl- oder Ci-Cs-Alky- 
len-Ci-C4-Alkoxyrest, oder einen, gegebenenf alls substi- 
tuierten Aryl-, Heterocycloalkyl- , Heterocycloalkenyl-, 
Hetaryl , Ca-Cv-Cycloalkyl- , Ci-C4-Alkylen-C3-C7-'Cycloal- 
kyl-, Arylalkyl-, Ci-C4-Alkylen-C3-C7-Heterocycloalkyl- , 
Ci-C4-Alkylen-C3-C7-Heterocycloalkenyl- oder Hetarylalkyl- 
rest 

bedeuten, 

mit der Mafigabe, daS ftir den Fall, 

15 daS Ye oder Ze = CO bedeuten und ein Rest Xe oder Qe oder ein 

aromatischer oder heteroaromatischer Rest aus dem 
Strukturelement A direkt an Ye oder Ze gebunden ist, eine di- 



10 



20 



geschlossen ist, 

A ein Strukturelement ausgewahlt aus der Gruppe: 



ein 4- bis 8-gliedriger monocyclischer gesattigter, unge- 
sattigter oder axomatischer Kohlenwasserstof f , der bis zu 

251 4 Hejteroatome, ausgewahlt aus der Gruppe O, N oder S, 

enthalten kann, wobei jeweils unabhangig voneinander der 
gegebenenfalls enthaltene Ring-Stickstof f oder die Koh- 
lenstoffe substituiert sein konnen, 

mit der MaSgabe daS mindestens ein Heteroatom, ausgewahlt 
30 aus der Gruppe 0, N oder S im Strukturelement A enthalten 

ist , 



Ddsr 

3-5- ein- 9 — ^bi-s-~14 -g-M-edr igei^pol-yGyclis^^ , un- 

gesattigter oder aromatischer Kohlenwasserstof f , der bis 
zu 6 Heteroatome, ausgewahlt aus der Gruppe N, 0 oder S, 
enthalten kann, wobei jeweils unabhangig voneinauider der 
gegebenenfalls enthaltene Ring-Stickstof f oder die Koh- 

40 lenstoffe substituiert sein konnen, 

mit der MaSgabe daS mindestens ein Heteroatom, ausgewahlt 
aus der Gruppe 0, N oder S im Strukturelement A enthalten 
ist , 



45 



ein Rest 




5 

wobei 

Za^ Sauerstoff , Schwefel oder gegebenenf alls substi- 
10 tuierter Stickstoff und 

Za^ gegebenenf alls substituierten Stickstoff, Sauer- 
stoff Oder Schwefel 

15 bedeuten, 

Oder ein Rest 

^8 

20 i^N^ 



wobei 
25- 

unabhangig voneinander Wasserstof f ,* einen verzweigten 
Oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
Ci-Cg-Alkyl-, C2-C6-Alkeny.l-, C2-Ce-Alkinyl- , 

30 Ci-C5-Alkylen-Ci-C4-Alkoxy-, mono- lind bis-Alkylaini- 

noalkylen- oder Acylaminoalkylenrest oder einen, ge- 
gebenenf alls substituierten Aryl-, Heterocycloalkyl- , 
Heterocycloalkenyl- , Hetaryl, C3-C7-Cycloalkyl- / 
• ■ C.i-C4-AlkyIen-C3-C7-CycloaTkyI--, Arylalkyl-, Ci-C4-Ai- 

35 kylen-Heterocycl-oa-l:kyl---r^'er-^-Ai-k^^^^ 

kenyl- oder Hetarylalkylrest , oder einen Rest 
-S02-Rg^^' -CO-ORg^i, -CO-NRg^^Rg^^* oder -CO-Rg^^ 



bedeuten, 

40 

sowie die physiologisch vertiragl ichen Sal-e, Prodrugs und die 
enantiomerenreinen oder diastereomerenr einen und tautomeren 
Formen . 



45 
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12. Verbindung nach Anspruche 11, dadurrcly ge^cenn2eiclmet»tiaS men •« 
als Strukturelement A ein Strukturelement , ausgewShlt aus der 
Gruppe der Strukturelemente der Formeln Ia^ bis Ia^® verwen- 
det. 



10 



Ra2 



N 



■Ra2 




Ia2 



Ra2 



Ra^^ 




Ia3 



15 



20 



25 



30 



I 

Ra* 
Ra'^ 



Ra 



Ra« 

13 Ra"* 



Ra^ 



Ia^ 



Ra* 

■■■■ 



Ra« 



Ra^ 



^1 I 



I 

Ra8 

,13 Ra"* 




RftlO 

N I T 14 



Ra" 




Ia" 



Ra^° 
//I 



R. N 



Ia^s 



17 



35 




__j^8-_ 

19,N^ 1^18 



40 



wobei 



45 



m, p, q 

unabhSngig voneinander 1,2 Oder 3, 
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15 



20 



25"^ 



30 



35 



40 
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Ra^. Ra^ 

unabhangig voneinander Wasserstoff, CN, Halogen, 
einen verzweigten oder iinverzweigten, gegebenenfalls 
substituierten Ci-Cg-Alkyl- oder CO-Ci-Ce-Alkylrest oder 
einen gegebenenfalls substituierten Aryl-, Arylalkyl-, 
Hetaryl-, Hetarylalkyl- oder C3-C7-Cycloallcylrest oder 
einen Rest CO-O-Ra", O-Ra^*, s-Ra^*. NR^^^Ra", CO-NRa^^r^" 
Oder SOzNRa^^Ra" oder beide Reste Ra^ und Ra^ zusairanen 
einen anellierten, gegebenenfalls substituierten, 5- oder 
6-gliedrigen, ungesattigten oder aromatischen Carbocyclus 
Oder Heterocyclus der bis zu drei Heteroatome , ausgew^hlt 
aus der Gruppe O. N, oder S enthalten kann, 

Ra^^ Ra^^* 

unabhangig voneinander Wasserstoff, CN, Halogen, 
einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls 
substituierten Ci-Cg-Alkylrest oder einen gegebenenfalls 

...■^ \.rv-l - . Arvl -ilkyl - • H2t=iryl-. 'Zy-C-: -CyoXo- 

alkyiresc oder einen Rest CO-Q-Rp}K O-Ra"*. 3-Ra^^ 
NRa15Ra16, S02-NRa^5r^" Oder CO-NRa^SRa". 

wobei 

Ra14 Wasserstoff,. einen verzweigten oder unverzweigten, 
gegebeneitfajrl-s--si^sti-feaie-rt^n--e^^ 
Ci-c7-Alkoxy-, C2-C6-Alkenyl-, C2-C6-Alkinyl--oder 
Ci-C6-Alkylen-C3-C7-Cycloalkylrest oder einen gege- 
benfalls substituierten C3-C7-Cycloalkyl- , Aryl-, 
Arylalkyl-. Hetaryl- oder Hetarylalkylrest , 

R Ra^^ 

'unabhangig voneinander Wasserstoff, einen verzweigten 

od-r unverzweigten, gegebenenfalls substituierten 

-,-r--^lkyi-, CO-Ci--C5-Alkylr,-302-Ct-Co-Al.kyJ-^, . . ... 
----^io-Cl-e6--Alkyl---,e.CO^NHr<:.l.-C6-Alkyl^-:.Ary talky 1^ . 

COO-Alkylen-Aryl-, S02-Alkylen-Aryl- . CO-NH-Alkylen- 
Aryl-, CO-NH-Alkylen-Hetaryl- oder Hetarylalkylrest 
Oder einen gegebenenfalls substituierten C3-C7-Cyclo- 
alkyl-, Aryl-, CO-Aryi- , " Cd-NH-Aryl- , S02-Aryl, Heta- 
ryl, CO-NH-Hetaryl-. oder CO-Hetarylrest bedeuten, . 

unabhangig voneinander wasserstoff , - (CHj) n" (Xa) j-Rft • 
Oder beide Reste zusammen einen 3 bis 8 gliedrigen, ge- 
s^ttigten. ungesattigten oder aromatischen N-Heterocyclus 
der zusatzlich zwei weitere, gleiche oder verschxedene 
Heteroatome 0, N, oder S enthalten kann. wobex der Cyclus 
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gegebenenfalls substituiert oder 'an MieSfem Cyclus'ein- 
weiterer, gegebenenfalls substituierter, gesSttigter , 
ungesattigter oder aromatischer Cydus ankondensiert 
sein kann. 



wobei 

n 0,1,2 Oder 3 , 
10 j 0 Oder 1, 



20 



25- 



30 



35 



-CO- , -CO-N(RxM-, -N(Rxl)-CO-, -N(Rxl) -CO-NCRx^* ) " . 
-N(Rx^)-CO-0-. -0-. -S-, -SO2-, -S02-N(RxM-, -SO2-O-. 
-CO-0-, -0-CO-. -O-CO-N(Rx^)-, -N(Rx^)- oder - 
15 N(Rx^)-S02-, 

Ra12 Wasserstoff , einen verzweigten oder xinverzweigten, 

,-^'-ber.er.; v.bs -J. -ui-r- ^n C, -C^ -.Mkylr^st , -inen 

gegebenenfalls mit Ci-C4-Aikyi oder Aryl subscxcuier - 
ten C2-C6-Alkinyl- oder C2-C6-Alkenylrest oder einen 
mit bis zu drei gleichen oder verschiedenen Resten 
substituierten, 3-6 gliedrigen, gesattigten oder un- 
gesattigten Heterocyclus , der bis zu drei verschie- 
dene oder gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten kann, 
C3-C7-Cycloalkyl-, Aryl- oder Heteroarylrest, wobei 
zwei Reste zusammen einen anellierten, gesSttigten. 
ungesattigten oder aromatischen Carbocyclus oder 
Heterocyclus, der bis zu drei verschiedene oder 
gleiche Heteroatome O, N, S enthalten kann, 
darstellen kOnnen und der Cyclus gegebenenfalls 
substituiert oder an diesem Cyclus ein weiterer, 
gegebenenfalls substituierter, gesSttigter, unge- 
sattigter Oder aromatischer Cyclus ankondensiert 
3ain kann, oder der Rest bildet lusammen mit Rx^ 

Oder Rx^* -gi nan gesattigten oder un ge5attigten_C3-C7- 
Heterocyclus, der gegebenenfalls bis zu zwei weitere 
Heteroatome, ausgewahlt aus der Gruppe 0, S oder N 
enthalten kann. 



,1* 



40 Rx^' ^yr" 

unabhang'ig voneinander Wasserstoff, einen verzweigten 

Oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten 

Ci-Cs-Alkyl-, Ci-Ce-Alkoxyalkyl, Ca-Ce-Alkenyl- , 

C2-Ci2-Alkinyl-, CO-Ci-Cg-Alkyl-, CO-O-Ci-Cg-Alkyl- 

^5 Oder S02-Ci-C6-Alkylrest oder einen gegebenenfalls 

substituierten Cj-Cv-Cycloalkyl-, Aryl, Arylalkyl-, 

CO-O-Alkylen-Aryl-, CO-Alkylen-Aryl-, CO-Aryl, 
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S02-Aryi-, Hetaryl, CO-Kefiar?!- •ftd^sr'sOa-'AiLkylen-" 
Arylrest , 

Wasserstoff , einen verzweigten Oder unverzweigten, 
gegebenenfalls substituierten Ci-C4-Alkyl- , -CO- 
0-Ci-C4-Alkyl-, Arylalkyl-, -CO-O-Alkylen-Aryl- , 
-CO-O-Allyl-, -C0-Ci-C4-Alkyl- , -CO-Alkylen-Aryl-, 
C3-C7-Cycloalkyl- oder -CO-Allylrest Oder in Struktur- 
element Ia'^ beide Reste Ra« wcid Ra«* zusammen einen 
gegebenenfalls substituierten, gesSttigten, ungesattigten 
Oder aromatischen Heterocyclus, der zusStzlich zum Ring- 
stickstoff bis zu zwei weitere verschiedene oder gleiche 
Heteroatome O, N, S enthalten kann, 

Ra'' Wasserstoff, -OH. -CN, -CONH2, einen verzweigten 
Oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten 
: - -.\lkv-l - -Zi -AlkoKv ■ -:■ -z-- --:v-i T^lkyl - -^der 
-0-C0-Ci-C4-Alkylrest, oder einen gegebenenfalls 
substituierten Arylalkyl-, -0-Alkylen-Aryl-, -0-CO-Aryl-, 
-O-CO-Alkylen-Aryl- oder -0-CO-Allylrest , oder beide 
Reste Ra^ und Ra'' zusammen einen gegebenenfalls substi- 
tuierten, ungesattigten oder aromatischen Heterocyclus, 
der zusatzlich zum Rings tickstoff bis zu zwei weitere 
verschiedene oder gleiche Heteroatome O, N, S enthalten 
kann, 

Ra8 Wasserstoff, einen verzweigten oder unverzweigten, 

gegebenenfalls substituierten Ci-C4-Alkyl- , CO-C1-C4- 
Alkyl-, S02-Ci-C4-Alkyl- oder C0-0-Ci-C4-Alkylrest oder 
einen gegebenenfalls substituierten Aryl-, CO-Aryl-, 
S02-Aryl, CO-O-Aryl. CO-Alkylen-Aryl-, S02-Alkylen-Aryl-, 
CO-O-Alkylen-Aryl- oder Alkylen-Arylrest , 



Ra^ Ra^<^ 

unabhangig voneinander Wasserstoff, -CN, Halogen, 
einen verzweigten oder \inverzweigten, gegebenenfalls 
substituierten Ci-Cc-Alkylrest oder einen gegebenenfalls 
substituierten Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl-, C3-C7-Cyclo- 
alkylrest oder einen Rest CO-O-Ra^'*, 0-Ra^*' S-Ra^*. 
5^^15r^16, g02-NRA^5RM6 oder CO-NRa15r;,16 , Oder beide Reste 
Ra9 und Ra^° zusammen in Strukturelement Ia^* ©inen 5 bis 7 
gliedrigen gesattigten, ungesattigten oder aromatischen 
Carbocyclus oder Heterocyclus. der bis zu drei verschie- 
dene Oder gleiche Heteroatome O, N, S enthalten kann und 
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gegebenenfalls mit bis zu drei glei<?hen*lDder*VieifSchieT3e- 
nen Res ten substituiert ist, 

Ra^^ Wasserstoff , -CN, Halogen, einen verzweigten Oder unver- 
zweigten, gegebenenfalls substituierten Ci-Ce-Alkylrest 
Oder einen gegebenenfalls substituierten Aryl-, Aryl- 
alkyl-, Hetaryl-, C3-C7-Cycloalkylrest oder einen Rest 
CO-O-Ra^^, S-Ra^^, NRa^^Ra^^. S02-NRf,^^Rf}^ oder CO- 

NRa^SRaIS, 

Ra^'' Wasserstoff oder in Strukturelement Ia^^ beide Reste Ra^ 
und Ra^^ zusainmen einen 5 bis 7 gliedrigen gesSttigten, 
ungesSttigten oder aromatischen Heterocyclus , der zusatz- 
lich zum Ringstickstof f bis zu drei verschiedene oder 
gleiche Heteroatome O, N, S enthalten kann und gegebenen- 
falls mit bis zu drei gleichen oder verschiedenen Resten 
substituiert ist, 

unabhangig voneinander Wasserstoff, einen verzweigten 
Oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten Ci-Ce- 
Alkyl- , C2-C6-Alkenyl- , C2-C6-Alkinyl- , Ci-Cs-Alky- 
len-Ci-C4-Alkoxy- , mono- und bis-Alkylaminoalkylen- oder 
Acylaminoalkylenrest oder einen, gegebenenfalls substi- 
tuierten Aryl-, Heterocycloalkyl-,- Heterocycl-oalkenyl- , 
Heliaryl , C3-C7-Cycloalkyl- , Ci-C4-Alkylen-C3-C7-Cycloal- 
kyl- , Arylalkyl- , Ci-C4-Alkylen-Heterocycloalkyl- , C1-C4- 
Alkylen-Heterocycloalkenyl- oder Hetarylalkylrest , oder 
einen von Kq^^ unabhclngigen Rest -S02-Rg^^/ -C0-0R<3^^# 
-C0-NRg11Rg^i* Oder -CO-Rg^i 

2l» Z^' 

unabhangig voneinander Stickstoff , C-H, C-Halogen oder 

einen \^er zweigten oder unvar zweigtan, :jsg3bsnanf alls 
substituieren C-C1-C4 -Alkyl- oder C-Ci-C4-Alkoxyresc^ 

Z5 NRa^/ Sauerstoff oder Schwefel 

bedeuten. 

Verbindung nach Anspruch 11 oder 12, dadurch gekennzeichnet , 
daS man als Strukturelement E' ein Strukturelement der Forme! 
Ieie2 verwendet 



-E2-E1- 



1e1E2 
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und E- und e2 f olgende Bedeut\ing habetf : . •• * ' 
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El ein Teilstrukturelement der Formel Iei 

-(YE)kl- (CRElRE2)c-(QE)k2- (CRE^RsMd- ^IeI 

und 

e2 ein Teilstrukturelement der Formel Ie2 

Ie2 ' 



wobei 

c, d, f, h 



ndar 0. 1 oder 2 



kl, k2, k3, k4, k5, k6 

unabhangig voneinander 0 oder 1, 

Xe Qe 

iiabhangig voneinander ernen gegebenenf alls substituier- 
ten 4 bi.s^U^ledaiig-en_mQno^oder_^ply.cyolischen. alx- 
phatischen odiF aromatischen Kohlenwasserstof f . der bis 
zu 6 Doppelbindungen und bis zu 6 gleiche oder verschie- 
dene Heteroatome , ausgewShlt aus der Gruppe N, O oder S 
enthalten kann. wobei die Ringkohlenstof f e und/oder die 
Ringstickstoffe gegebenenf alls substit:uiert sein konnen, 

Y Ze 

unabhangig voneinander CO, CO-NRe^^ nRe^^-CO, Schwefel, 

.30, 30,, oOa-NR.^^ NR.l^-SO,, C3, CS-NRh^^, NR.^^-CS, CS-0, 
0-CS CO-O, O-CO, Sauerst.off, Ethiny_lsn, CReM-O-CRe , 
C(=cREi3Rgl4)/cREi3=CREi^ -CRe"(0Re15)-CHRe1*- oder -CHR- 
e13-CRe^'*{ORe^5)-. 

Re^ Re2, Re^ Re^ Re5, Re^ Re^ Re«, Re^ Re^° . - - " 

unabhangig voneinander Wasserstoff , Halogen, eme Hydro- 
xygrupoe, einen verzweigten oder unverzweigten, gegebe- 
nenf alls subscituierten Ci-Cg-Alkyl-. Cz-Ce-Alkenyl- , 
Ca-Ce-Alkinyl- oder Alkylen-Cycloalkylrest , einen Rest 
-(CH2)x-(We)z-Re^^ einen gegebenenf alls substituierten 
C3-C7-Cycloalkyl-, Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl- oder Heta- 
rylalkylrest oder unabhangig voneinander jeweils zwei Re 
ste ReI und Re^ oder Re^ und Re* oder Re^ und Re« oder Re 
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xind Re® oder Re^ und Re^° zusammen einen 3 bis 7-gliedri- 
gen, gegebenenf alls substituierten, gesSttigten oder un- 
gesattigten Carbo- oder Heterocyclus, der bis zu drei He- 
teroatome aus der Gruppe O, N oder S enthalten kann, 

5 

X 0, 1, 2, 3 Oder 4, 
z 0 oder 1, 

10 We -co-, -C0-N{Rw2)-, -N(Rw2)-C0-, -N (R^^ ) -CO-N (Rw^* ) - , 

-N(Rw2)-C0-0-, -0-, -SO2-, -S02-N(Rw2)-, -SO2-O-, 

-C0-0-, -0-C0-, -0-C0-N(Rw2)-, -N(Rw2)- oder -NCRw^) -SO2- , 

Rw^' Rw2* 

15 unabhangig voneinander Wasserstoff , einen verzweigten 

Oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
Ci-Cg-Alkyl-, C2-C6-Alkenyl-, C2-C8-Alkinyl- , CO-Ci-Ce-Al- 

- Zl -Z-^ -li - ^der -^O: -Ci -C — Alkylrest oder bi- 
tten gegebenenf alls subscituiercen Hecaryl, Hetarylaikyl , 
20 Arylalkyl, Cs-Cv-Cycloalkyl-, CO-O-Alkylen-Aryl-, CO-Al- 

kylen-Aryl-, CO-Aryl, S02-Aryl-, CO-Hetaryl- oder SO2-AI- 
kylen-Arylrest , 

Re^*^ Wasserstoff , eine Hydroxygruppe , CN, Halogen, einen ver- 

25^ zweigten oder-unver^weigtenr gegebefiefi-^aa^is-stxbstituier- 

ten Ci-Ce-Alkylrest, einen gegebenenf alls^substituierten 
C3-C7-Cycloalkyl-, Aryl-, Heteroaryl oder Arylalkylrest , 
einen gegebenenf alls mit Ci-C4-Alkyl oder Aryl substi- 
tuierten C2-C6-Alkinyl- oder C2-C6-Alkenylrest , einen ge- 

30 gebenenfalls substituierten C6-Ci2-Bicycloalkyl- , Ci-Ce- 

Alkylen-C6-Ci2-Bicycloalkyl-, C7-C20-Tricycloalkyl- oder 
Ci-C6-Alkylen-C7-C20-Tricycloalkylrest, oder einen mit bis 
3U drei gleichen oder verschiedenen Resten substituier- 
tan, 3- bis 3 -gliedrigan, gesattigtan-oder ungesatt igtan 

3.5- - Heteroc-yclus, der-rbis -z^-drei^vers-ciriedene -^oder gi-eiche 

He teroatome O, N, S enthalten kann, wobei zwei Reste zu- 
sainmen einen anellierten, gesattigten, ungesattigten oder 
aromatischen Carbocyclus oder Heterocyclus, der bis zu 
drei verschiedene oder gleiche Heteroatome O, N, S ent- 

40 halten kann, darstellen konnen und der Cyclus gegebenen- 

falls substituiert oder an diesem Cyclus ein weiterer, 
gegebenenf alls substituierter , gesattigter, ungesattigter 
Oder aromatischer Cyclus ankondensiert sein kann. oder 
der Rest Re^'' bildet zusammen mit Rw^ oder Rw^* einen ge- 

45 sattigten oder ungesattigten C3-C7-Heterocyclus, der ge- 



gebenenfalls bis zu zwei weitere Heteroatome.- ausgew^hlt** 
aus der Gruppe O, S oder N enthalten kann, 

Re^^ Re"* 

\inabhangig voneinander Wasserstoff , einen verzwexgten 
Oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
Ci-Cg-Alkyl-, Ci-Cg-Alkoxyalkyl- , C2-C6-Alkenyl- , C2-C12- 
Alkinyl-, CO-Ci-Cg-Alkyl-, CO-O-Ci-Cg-Alkyl-, CO- 
NH-Ci-Ce-Alkoxalkyl- . CO-NH-Ci-Ce-Alkyl- 
oder S02-Ci-C6-Alkylrest oder einen gegebenenf alls sub- 
stituierten Hetaryl, Arylalkyl-, C3-C7-Cycloalkyl-, CO-0- 
Alkylen-Aryl-, CO-NH-Alkylen-Aryl-, CO-Alkylen-Aryl- , CO- 
Aryl. CO-NH-Aryl. S02-Aryl-, CO-Hetaryl-, S02-Alkylen- 
Aryl-' SO2 -Hetaryl- oder S02-Alkylen-Hetarylrest , 

Re12 Wasserstoff, einen verzweigten oder unverzweigten, gege- 
benenf alls substituierten Ci-Cg-Alkyl- , Cz-Cs-Alkenyl- , 

i • V i -'V' - ^ jIp.-s.-i ?=qab5asn: ill 5 lubS'- i-'.ii^rten 
C3-C7-Cycloaikyi-, Hetaryl-, Arylalkyl- oder Hecarylaikyl 
Rest Oder einen Rest CO-Re". COORe^^ oder S02-Re^^. 

Re13, Re^^ 

unabhangig voneinander Wasserstoff, eine Hydroxygruppe , 
einen verzweigten oder vinverzweigten, gegebenenf alls sub- 
stitat^teTiiCi^ei^-kyl-— eT-e,-^ikoxy--,-C2-C6^ 
C2-C6-Alkinyl- oder Alkylen-Cycloalkylrest oder einen ge- 
gebenfalls substituierten C3-C7-Cycloalkyl- , Aryl-, Ary- 
lalkyl-, Hetaryl- oder Hetarylalkylrest , 

Re15 wasserstoff, einen verzweigten oder unverzweigten, gege- 
benenf alls substituierten Ci-Cg-Alkyl-, Cz-Ce-Alkenyl-, 
C2-C6-Alkinyl- oder Alkylen-Cycloalkylrest oder einen ge- 
gebenfalls substituierten C3-C7-Cycloalkyl-, Aryl-, Ary- 
lalkyl-, Hetaryl- odar HataryLalkylrast , 

Rgis Wasserstoff, eine Hydroxygruppe, einen verzweigten oder 
unverzweigten, gegebenenf alls substituierten Ci-Ce-Al- 
kyl-, C2-C6-Alkenyl-, C2-C6-Alkinyl- oder Ci-Cs-Alky- 
len-Ci-C4-Alkoxyrest, oder einen, gegebenenf alls substi- 
tuierten Aryl-, Heterocycloalkyl-, Heterocycloalkenyl- , 
^^^^r-yl, C3-C7-CvcloalkYl-, Ci-C4-AlkYlen-C3-C7-Cycloal- 
kyl- , ' Arylalkyl- , Ci-C4-Alkylen-C3-C7-Heterocycloalkyl- , 
Ci-C4-Alkylen-C3-C7-Heterocycloalkenyl- oder Hetarylalkyl 



rest 



bedeuten , 



40 

mit der MaSgabe, daS fiir den Fall 



Ye = CO, 

kl und k5 = 1 und 
5 h und k6 = 0 

die Siamme der Indizes c, k2 und d von O verschieden sein muS 

und fur den Fall daE ein aromatischer oder heteroaromatischer 
10 Rest aus dem Strukturelement A direkt an Ye oder Ze gebxinden 

ist, eine direkte Atombindung von Ye oder Ze an das Struktur- 
element G ausgeschlossen ist. 

14 , Verbindung gemaS einem der Anspriiche 11 bis 13 zur Verwendung 
15 als Arzneimittel 

15. Verwendung der Verbindungen gemaS einem der Anspruche 11 bis 
Krankheiten. 



20 



16. Arzneimittelzubereitungen, enthaltend neben den dblichen Arz- 
neimittelhilf sstof fen mindestens eine Verbindung gemaS einem 
der Anspruche 11 bis 13 . 



2S~ 17 . Arzneimittelzubereit\ing, enthaltend mindestens" eine Verbin- 
dung gemaS einem der Anspruche 1 bis 5, gegebenenf alls Arz- 
neimittelhilf sstof fe xind mindestens eine weitere Verbindung, 
ausgewahlt aus der 
Gruppe 

30 Inhibitoren der Blutpiattchenadhasion, -aktivierung oder -ag- 

gregation, 

Antikoagulantien, die die Thrombinaktivitat oder -bildung 

verhindern, 

Ancagonisten von bLutpLatcchanakt iviarenden Verbindungen odar 
35 Selectin-Antagonisten. - - - . - - . 
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18. Verwendung der Arzneimittelzubereitung gemSS Anspruch 17 zur 
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von blutplatt- 
chenvermitteltem vaskularem Verschlufi oder Thrombose. 

19. Arzneimittelzubereitung, enthaltend mindestens eine Verbin- 
dung gemaS einem der Anspruche 1 bis 5, gegebenenf alls Arz- 
neimittelhilfsstof fe \md mindestens eine weitere Verbindung, 
ausgewahlt aus der Gruppe 

45 Inhibitoren der Blutplattchenaktivierung oder -aggregation, 

Serin-Protease Inhibitoren, 
Fibrinogen- senkende Verbindungen, 



Selectin-Antagonisten, 
Antagonisten von ICAM-1 oder VCAM-1 
Inhibitoren der Leukozytenadhasion 
Inhibitoren der Gef a&wandtransmigration, 
F ibr ino ly s e -modul i er ende Verbindung en , 
Inhibitoren von Komplementf aktoren, 
Endothelinrezeptor-Antagonisten, 
Tyrosinkinase- Inhibitoren, 
Antioxidantien oder 
Interleukin 8 Antagonisten. 

Verwendung der Arzneimittelzubereitung gemaS Anspruch 19 zur 
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Myokardin- 
farkt Oder Schlaganfall. 

Arzneimittelzubereitung, enthaltend mindestens eine Verbin- 
dung gemaS einem der Anspruche 1 bis 5, gegebenenf alls Arz- 

Aei.ui.- - - f 33- >: :^ ..a:...ide 3 s = - 3 ^--^^ — = r 5 7- ^. - • 

ausgewahlt aus der Gruppe 
Endothelinantagonisten, 
ACE- Inhibitoren , 

Angiotensinrezeptorantagonisten, _ 

Endopeptidase Inhibitoren, 
Beta-Blocker , 

Kalziumkanal-Antagonisten, . ^ 

Phosphodiesterasehemmer oder 
Caspaseinhibitoren - 

Verwendung der Arzneimittelzubereitung gemaS Anspruch 21 zur 
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von kongesti- 
vem Herzversagen. 

Arzneimittelzubereitung, enthaltend mindestens eine Verbin- 
dung gertiaS einem der Anspruche 1 bis 5, gegebenenf alls Arz- 
--neinfret^^ihrnW und mindestens eine weitere Verbindung, 

ausgewahlt aus der Gruppe 
Thrombininhibitoren, 
Inhibitoren des Faktors Xa, 

Inhibitoren des Koagulationsweges der zur Thrombinbildung 
f uhrt , 

inhibitoren der 3lutpiat tchenadhas ion.. - aktivlerung oder -ag 
gregation, 

Endo t he 1 inr e z ep t or - An t agoni s t en , 
Stickstof f oxidsynthasehemmer , 
CD44 -Antagonisten, 
Select in- Antagonisten, 
MCP-1- Antagonisten, 
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Inhibitqren der Signaltransduktion in prolif erierenden fal- 
len, 

Antagonisten der durch EGF, PDGF. VEGF oder bFGF vermittelten 
Zellantwort oder 
5 Antioxidantien. 

24. Verwendung der Arzneimittelzubereitung gemSS Anspruch 23 zur 
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Restenose 
nach GefaSverletziing oder Stentimplantation. 

10 

25. Arzneimittelzubereitung, enthaltend mindestens eine Verbm- 
dung gemaB einem der AnsprUche 1 bis 5, gegebenenf alls Arz- 
neimittelhilfsstoffe und mindestens eine weitere Verbindung, 
ausgewahlt aus der 

15 Gruppe 

Antagonisten der durch EGF, PDGF, VEGF oder bFGF vermittelten 
Zellantwort, 



Inhibitoren von MMPs, 
20 Selectin-Antagonisten, 

Endothelin-Antagonis ten , 
ACE- Inhibitor en , 

Angiotensinrezeptor-Antagonisten, 
Glycosilierungshemmer oder 
Ys— AGE-Bildungs -mhirbi- toren-oder AGE-Brea4c-eMnd Ant-agonist; en 

Ihrer Rezeptoren. 

26. Verwendung der Arzneimittelzubereitung gemaE Anspruch 25 zur 
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von diabeti- 

30 schen Angiopathien. 

27. Arzneimittelzubereitung, enthaltend mindestens eine Verbin- 
dung gemaS einem der Anspruche 1 bis 5, gegebenenf alls Arz- 
aeimittalhilfsscoffa und mindestens eine waicare Varbindung, 

35- ausgewahlt aus der Gruppe 

fettsenkende Verbindungen, 
Selectin-Antagonisten, 
Antagonisten von ICAM-1 oder VCAM-1 

Heparin oder niedermolekulare Heparine oder weitere GAGs, 
40 Inhibitoren von MMPs, 

Endothelinantaqonisten, 

Apolipoprotein Al -Antagonisten, 

Cholesterol-Antagonisten, 

HMG CoA Reduktase- Inhibitoren, 
45 ACAT Inhibitoren, 

ACE Inhibitoren, 

Angiotensinrezeptorantagonisten, 
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Tyrosinkinaseinhibitoren, 
Proteinkinase C-Inhibitoren, 
Kal z ium- Kanal - An t agoni s t en , 
LDL-Rezeptor-F\inktionsstimulantien, 
5 Antioxidantiren 

LCAT-Mimetika oder 
Freie Radikal-Fanger . 

28. Verwendung der Arzneimittelzubereitung gemaS Anspruch 27 zur 
10 Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Atheros- 

klerose. 

29. Arzneimittelzubereitung, enthaltend mindestens eine Verbin- 
dung gemaS einem der Anspriiche 1 bis 5, gegebenenf alls Arz- 

15 neimittelhilfsstof fe und mindestens eine weitere Verbindung, 

ausgewahlt aus der 
Gruppe 

■) s ~ ' ~ ' 1 ^ ^'-^ e ' - ^ " p. 5 I - 3 ^ i ^ ^he \/^rb i aduaqen . 
Verbindungen die die Proii feracion inhibieren oder 
20 Heparin oder niedermolekulare Heparine oder weitere GAGs . 

30. Verwendung der Arzneimittelzubereitung gemaS Anspruch 29 zur 
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Krebs. 

25 31. Arzneimittelzubereitung, enthaltend mindestens eine Verbin- 
dung gemaS einem der Anspriiche 1 bis 5, gegebenenf alls Arz- 
neimittelhilfsstof fe und mindestens eine weitere Verbindxing, 
ausgewahlt aus der Gruppe 

Verbindungen zur Anti-resorptiven Therapie, 
30 Verbindungen zur Hormon-Austausch-Therapie, 

Rekombinantes humanes Wachstumshormon, 

Bisphosphonate , 

Verbindungen zur Calcitonintherapie , 
Calc iconiast imulant ian, 
35 Kalzi\im-Kanal-Antagonisten, 
Knochenbildungsstimulantien, 
Interleukin-6-Antagonisten oder 
Src Tyrosinkinase-Inhibitoren. 

40 32. Verwendung der Arzneimittelzubereitung gemafi Anspruch 31 zur 
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Osteopo- 
rose . 

33. Arzneimittelzubereitung, enthaltend mindestens eine Verbin- 
45 dung gemaS einem der Anspruche 1 bis 5, gegebenenf alls Arz- 

neimittelhilfsstoffe und mindestens eine weitere Verbindung, 
ausgewahlt aus der Gruppe 
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TNF~Antagonis ten , 

Antagonisten von VLA-4 oder VCAM-1/ 
Antagonisten von LFA-1, Mac-1 oder ICAMs, 
Komplementinhibitoren, 
5 Immunosuppressiva , 

Interleukin-1-, -5- oder -8 -Antagonisten oder 
Dihydrof olatreduktase-Inhibitoren. 

34. Verwendung der Arzneimittelzubereitimg gemaS Anspruch 33 zur 
10 Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von rheumatoi 

der Arthritis. 

Arzneimittelzubereitung, enthaltend mindestens eine Verbin- 
dung gemaS einem der Anspruche 1 bis 5, gegebenenf alls Arz- 
neimittelhilf sstof fe und mindestens eine weitere Verbindung, 
ausgewahlt aus der Gruppe 
Collagenase, 

MMPs . 

Verwendung der Arzneimittelzubereitung gemaS Anspruch 35 zur 
Herstellung eines Arzneimittels zur Verbesserung der Wundhei 
lung. 



30 



35^ 
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Liganden von Integrinrezeptoren 



Beschreibung 

5 

Die Erfindung betrif ft die Verwendtmg von cyclischen Verbindiingen 
als Liganden von Integrinrezeptoren, insbesondere als Liganden 
des avPa-Integrinrezeptors, die neuen Verbindungen selbst, deren 
Verwendung, sowie Arzneimittelzubereitungen, enthaltend diese 
10 Verbindungen - 

Integrine sind Zelloberf lachen-Glycoproteinrezeptoren, die 
Wechselwirkungen zwischen gleichartigen und unterschiedlichen 
Zellen sowie zwischen Zellen und extrazellularen Matrixproteinen 
15 vermitteln. Sie sind an physiologischen Prozessen, wie z.B. 

Embryogenese, Hamostase, Wundheilung, Immunantwort und Bildung/ 
Aufrechterhaltung der Gewebearchitektur beteiligt. 

Storungen in der Genexpression von Zeiladhasionsmolekuien sowie 
20 Funkt ions storungen der Rezeptoren .k5nnen zur Pathogenese vieler 
Erkrankungen, wie beispielsweise Tuinore, thromboembolische 
Ereignisse, kardiovaskulare Erkrankungen, Lungenkrankheiten, 
Erkrankungen des ZNS, der Niere, des Gastrointestinaltraktes 
Oder Entziindungen beitragen. 

25_ _ 

Integrine sind Heterodimere aus jeweils einer a- und einer 
p-Transmembran-Untereinheit, die nicht-kovalent verbunden sind. 
Bisher wurden 16 verschiedene a- und 8 verschiedene p-Unter- 
einheiten und 22 verschiedene Kombinationen identif iziert . 

30 

Integrin OvPs, auch Vitronectinrezeptor genannt, vermittelt die 
Adhasion an eine Vielzahl von Liganden - Plasmaproteine, extra- 
zellulare Matrixproteine , Zelloberf lachenproteine von denen 
dar GroStail .lie Amii703aura3equanz RGB anchalt (Call, -1935, 44, 

35 517-518; Science 1987-, 23 8,- 4 9.1^49-7J-,_wi.e_be.i spX e Iswe i s e 

Vitronectin, Fibrinogen, Fibronectin, von Willebrand Faktor, 
Thrombospondin, Osteopontin, Laminin, Collagen, Thrombin, 
Tenascin, MMP-2 , bone-sialo-Protein II, verschiedene virale, 
pilzliche, parasitare und bakterielle Proteine, natiirliche Inte- 

40 grin-Antagonisten wie Disintegrine, Neurotoxine - Martibin - und 

Blutegelproteins - Decorsin. Ornatin - sowie einige nicht-RGD-Li- 
ganden, wie beispielsweise Cyr-61 und PECAM-1 (L. Piali, J. Cell 
Biol. 1995, 130, 451-460; Buckley, J. Cell Science 1996, 109, 
437-445, J. Biol. Chem. 1998, 273, 3090-3096). 

45 
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Mehrere Integrinrezeptoren zeigen Kreuzreaktivitat mit Ligarifl'en, 
die das RGD-Motiv enthalten. So erkennt Integrin ttubPa, auch 
Piattchen-Fibrinogen-Rezeptor genahnt, Fibronectin, Vitronectin, 
Thrombospondin, von Willebrand Faktor iind Fibrinogen. 

5 

Integrin OvPs ist u.a. exprimiert auf Endothelzellen, Blutpiatt- 
Chen, Monocyten/Makrophagen, Glattmuskelzellen, einigen B-Zellen, 
Fibroblasten, Osteoclasten und verschiedenen Tumor zellen, wie 
beispielsweise Melanome, Glioblastome, Lungen-, Brust-, Prostata- 
10 und Blasenkarzinome, Osteosarkome oder Neuroblastome . 

Eine erhShte Expression beobachtet man unter verschiedenen patho- 
logischen Bedingungen, wie beispielsweise im prothrombotischen 
Zustand, bei Gef afiverletzung, Tumorwachstum oder -metastasierung 
15 Oder Reperfusion und auf aktivierten Zellen, insbesondere auf 
Endothelzellen, Glattmuskelzellen oder Makrophagen. 

Krankheitsbiidern nachgewiesen : 

20 

Kardiovaskuiare Erkrankungen wie Atherosklerose, Restenose nach 
GefaSverletzung, und Angioplastie (Neointimabildung, Glattmuskel- 
zellmigration und Proliferation) (J. Vase. Surg. 1994, 19, 
125-134; Circulation 1994, 90, 2203-2206), 

25- ' ' '-^ = — ' • 

akutes Nierenversagen (Kidney Int. i994, 46, 1050-1058; Proc. 
Natl. Acad. Sci. 1993, 90, 5700-5704; Kidney Int. 1995, 48, 
1375-1385) , 

30 Angiogenese-assoziierte Mikroangiopathien wie beispielsweise 
diabetische Retinopathie oder rheumatische Arthritis (Ann. Rev. 
Physiol 1987, 49, 453-464; Int. Ophthalmol. 1987, 11, 41-50; Cell 
1994, "79, 1157-1164; J. Biol. Chem. 1992, 267, 10931-10934), 

35 arterieH-e-Thrombose:7==^ :~ j = ^- — 1_ _ 

Schlaganfall (Phase II Studien mit ReoPro, Centocor Inc., 8th 
annual European Stroke Meeting) , 

40 Krebserkrankungen, wie beispielsweise bei der Tumormetastasierung 
Oder beim T^amorwachstum ( tumorinduzierte Angiogenese) (Cell 1991, 
64, 327-336; Nature 1989, 339, 58-61; Science 1995, 270, 
1500-1502) , 
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Osteoporose (Knochenresorption nach Proliferation, Chemot'axis •und* 
Adhasion von Osteoclasten an Knochenmatrix) (FASEB J. 1993, 7, 
1475-1482; Exp. Cell Res. 1991, 195, 368-375, Cell 1991, 64, 
327-336), 

5 

Bluthochdruck (Am. J. Physiol. 1998, 275, H1449 - H1454) , 
Psoriasis (Am. J. Pathol. 1995, 147, 1661-1667), 
10 Hyperparathyroismus, 

Paget'sche Erkrankung (J. Clin. Endocrinol. Metab. 1996, 81, 1810 
- 1820) , 

15 maligne Hypercalcemie (Cancer Res. 1998, 58, 1930 - 1935), 

metastatische osteolytische Lasionen (Am. J. Pathol. 1997, 150, 

20 Pathogen-Protein (z.B. HIV-1 tat) induzierte Prozesse (z.B. An- 
giogenese, Kaposi's Sarkom) (Blood 1999, 94, 663 - 672) 

Entzvindung (J. Allergy Clin. Immunol. 1998, 102', 376 -- 381); 

2 5-Her z insuf f i-z ienz— e«FT-sow i-e-bei ' — --~ = ~- ~- - J-^ 

anti-viraler, anti-parasitarer , anti-pilzliche oder anti-bakte- 
rieller Therapie ui.d Prophylaxe (AdhMsion iind Internalisierung) 
(J. infect. Dis. 1999, 180. 156 - 166; J. Virology 1995, 69, 2664 
30 - 2666; Cell 1993, 73, 309 - 319). 

Aufgrund seiner Schliisselrolle sind pharmazeutische Zube- 
" ' reitungen, die " niedertnolekulare Integrin OvPs Liganden enthalten, 
>a.a. in dan jananntan Endikationan von hohsm charapaut ischan bzw. 
3 5^ di agnos t i s c hen-Nxi-t z en , — . - - --^r 

Vorteilhafte OvPa-mtegrinrezeptor liganden binden an den Integrin 
OvPa Rezeptor mit einer erhohten Affinitat. 

40 Besonders vorteilhafte Ovpa-mtegrinrezeptorliganden weisen gegen- 
uber dem Integrin ou.B, zusatzlich eine erhShte SelektivitSt auf 
und sind beziiglich des Integrins ttjibPa mindestens um den Faktor 
10 weniger wirksam, bevorzugt mindestens um den Faktor 100. 

45 Fur eine Vielzahl von Verbindungen, wie anti-OvPa monoklonale 
Antikorper, Peptide, die die RGD-Bindungssequenz enthalten. 
naturliche, RGD-enthaltenden Proteine (z.B. Disintegrine) und 
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niedermolekulare Verbindungen ist eine Integrin OvPa anta- 
gonistische Wirkung gezeigt und ein positiver in vivo Effekt 
nachgewiesen worden (FEES Letts 1991. 291, 50-54; J. Biol. Chem. 
1990. 265. 12267-12271; J. Biol. Chem. 1994. 269, 20233-20238; 
5 J. Cell Biol 1993, 51, 206-218; J. Biol. Chem. 1987, 262, 
17703-17711; Bioorg. Med. Chem. 1998, 6. 1185-1208). 

Antagonisten des avp3-Integrinrezeptors auf Basis eines bicy- 
clischen Struktur elements sind in WO 9906049, WO 9905107, WO 
10 9814192, WO 9724124, WO 9724122 \md WO 9626190 beschrieben. 

EP 540 334 und WO 9308174 beschreiben bicyclische Antagonisten 
des ttiibPa-Integrinrezeptors. 

15 WO 9407488 Al beschreibt Verbindungen mit bicyclischem Molekulge- 
rust, die die Freigabe des Wachstumshormons beschleunigen . 

riist in den Schriften EP 620216, WO 9534540, WO 9408582, WO 
20 9802432, WO 9420473, JP 09221476 Al, JP 11060488 Al, WO 9404525. 
JP 04321669 Al, WO 9722591, sowie in Matsuhisa et al.. Chem. 
Pharm-. Bull. 1999, 47, 3, 329-339 beschrieben. 

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue Integrinrezeptorli- 
"25i:ganden mit vorteilhaf ten Eigenschaf ten zur Verfugung zu stellen. 

Die Erfindung betrifft daher die Verwendung von Verbindungen der 
Forme 1 I 

30 B-G-L I 

als Liganden von Integrinrezeptoren, 

wobei 3, G und- L folgande 3adautiang haban: 
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L ein Strukturelement der Formel II 

-U-T 



40 wobei 



eine Gruppe COOH, ein zu COOH hydrolisierbarer Rest oder 
ein zu COOH bioisosterer Rest und 
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-U- -(XL)a-(CRL^RL2)b-. -CRl1=CRl2-, Ethinylen oder =CRj^ 
bedeuten, wobei 



a 0 Oder 1, 



5 



b 



0, 1 Oder 2 



5 



Xl CRl^Rl^, NRl^, Sauerstoff oder Schwefel, 



Rl^, Rl^, Rl^ Rl^ 

unabhangig voneinander Wasserstoff , -T, -OH, 
-NRl^Rl"^, -CO-NH2, einen Halogenrest, einen verzweig- 
ten Oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
Ci-Ce-Alkyl-, C2-C6-Alkenyl- , C2-C6-Alkinyl- , C3-C7- 
Cycloalkyl-, -C0-NH(Ci-C6-Alkyl) , -CO-N(Ci-C6-Alkyl)2 
Oder Ci-C4-Alkoxyrest, einen gegebenenf alls substi- 
tuierten Rest Ci-C2-Alkylen-T, C2-Alkenylen-T oder 
C2-Alkinylen-T, einen gegebenenf alls substituierten 
Aryl- Oder Arylalkylrest oder jeweils unabhangig von- 
einander zwei Reste Rl^ und Rl^ oder Rl^ und Rl^ oder 
-^.-'^b^-^-^ -= ^ ' ' 3 ^- Mnd Rr ^ Tusannmen einen, qegebenen- 
fails substituierten i bis 7 giiedrigen gesaccigcan 
Oder ungesattigten Carbocyclus oder Heterocyclus, der 
bis zu drei verschiedene oder gleiche Heteroatome O, 
. . .N, S enthalten kann. 



Rl^-Rl^T^i:' ^ ~ ^ " '^^ — ' 

unabhangig voneinander Wasserstoff , einen- verzweigten 

Oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 

Ci-Ce-Alkyl-, C3-C7-Cycloalkyl-, CO-O-Ci-Ce-Alkyl- , 

S02-Ci-C6-Alkyl- Oder CO-Ci-Ce-Alkylrest oder einen, 

gegebenenf alls substituierten CO-O-Alkylen-Aryl- , 

S02-Aryl-, CO-Aryl-, S02-Alkylen-Aryl- oder 

CO-Alkylen-Arylrest , 

bedeucan-,.- , - - - -- 
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G ein Struktur element der Formel Iq 
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wobei 



• • • • 



das Strukturelement B Uber den Ringstickstof f iind das*StYuk-»* 
turelement L aber Wq an das Strukturelement G gebunden ist, 

Yg CO, CS, C=NRg2 Oder CRg^Rg^, 

5 

Rg2 Wasserstoff , eine Hydroxy- Gruppe , einen verzweigten oder 
unverzweigten, gegebenenfalls substituierten Ci-Ce-Al- 
kyl-, Ci-C4-Alkoxy-, Ca-Ci^Cycloalkyl- oder -O-Cs-Cv-Cy- 
cloalkylrest oder einen gegebenenfalls substituierten 
10 Aryl-, -0-Aryl, Arylalkyl- oder -0-Alkylen-Arylrest , 

unabhangig voneinander Wasserstoff oder einen verzweigten 
Oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten Ci-Ce- 
15 Alkyl-, C2-C6-Alkenyl-, C2-C6-Alkinyl- oder Ci-C4-Alkoxy- 

rest Oder beide Reste Rg^ und Rg^ zusammen ein cyclisches 
Acetal -O-CH2-CH2-O- Oder -O-CH2-O- oder beide Reste Rg^ 

C3-C7-Cycioalkylresc, 

20 

Rg^ und Rg^ 

unabhangig voneinander Wasserstoff, eine Hydroxygruppe , 
einen verzweigten oder unverzweigten", gegebenenfalls sub- 
stituierten Ci-C6-Alkyl-- Oder Ci-C4-Alkoxyrest , einen ge- 

25 — geben± arl-l-s -subs-ti-tu-ier^ten Aryl- oder Arylalkylrest oder 

beide Reste Rg^ und Rg^ zusammen einen, gegebenenfalls 
substituierten, anelierten, ungesattigten oder aromati- 
schen 3- bis 10-gliedrigen Carbocyclus oder Heterocyclus , 
der bis zu drei verschiedene oder gleiche Heteroatome 

30 N, S enthalten kann, 

Wg ein Strukturelement ausgewahlt aus der Gruppe der Struk- 
tzure lament e der Formeln Iwg^ Iwc^^ 

-35 - '-^^ - 
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IWG^ 




Wasserscoff, Halogen, eine Hydroxy-Gruppe oder ainen ver- 
zweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls substituier- 
ten Ci-C6-Alkyl- oder Ci-C4-Alkoxyrest , 

Rg8, Rc9. Rg^° 

unabhangig voneinander Wasserstoff, eine Hydroxygruppe , 
-CN, Halogen, einen verzweigten oder unverzweigten, gege- 
beninfalls substituierten Ci-Cg-Alkyl- , Cj-Cg-Alkenyl- , 
C2-C6-Alkinyl-, Ci-C4-Alkylen-C3-C7-Cycloalkyl-, C1-C4-AI- 
kylen-C3-C7-Heterocycloalkyl- oder Ci-C4-Alkylen-C3-C7-He- 
terocycloalkenylrest, einen verzweigten oder unverzweig- 
ten, gegebenenf alls substituierten Rest Ci-C4-Alky- 
len-ORoii, Ci-C4-Alkylen-C0-0RG^i, Ci-C4-Alkylen-0-C0-RG^ , 
Ci-C4-Alkylen-C0-RGii, Ci-C4-Alkylen-S02-NRG"RG" . C1-C4- 
Alkylsn-C0-NRG^2R^" - d-Ci-Alkylen-O-CO-NRG"!^" . 
C, -C.-Alkyl3n-NRGi2RG^2 oder C.-Ci-Alkylan-SRc^-^ C1-C4-AI- 
kylen-SO-Rcii, einen Rest -S-Rg11, -O-RgI^, -SO-Rg^i, " 
_S02-Rg^1, -CO-ORg^^ -O-CO-Rg^i, -0-C0-NRg12Rg" . 
-S02-NRg^2i^^^ -C0-NRg^2r^i^ -NRg12Rg" Oder CO-Rg^^ ei- 
nen gegebenenf alls substituierten C3-C7-Cycloalkyl- , 
C3-C7-Heterocycloalkyl-, C3-C7-Heterocycloalkenyl- , Aryl-. 
Hetaryl-, Arylalkyl- oder Hetarylalkylrest oder jeweils 
unabhangig voneinander zwei Reste Rg^ und Rg^ oder Rg^ und 
RqIO Oder Rg^ und Rq^ oder Rg^ und Rg^o zusanunen einen, ge- 
gebenenf alls substituierten, gesattigten oder ungesat tig- 
ten, nicht aromatischen, 3 bis 7 gliedrigen Carbocyclus 
Oder Heterocyclus der bis zu 3 Heteroatoiae ausgewahlt aus 



8 ; 

der Gruppe O, N, S iind bis zu zwei Doppelbindungen ent- 
halten kann, 

Rg^i Wasserstoff , einen verzweigten oder unverzweigten, gege- 
5 benenfalls substituierten Ci-Cs-Alkyl- , C2-C6-Alkenyl- , 

C2-C6-Alkinyl-, Ci-C5-Alkylen-Ci-C4-Alkoxy- , mono- und 
bis-Alkylaminoalkyleh- bder Acylaminoalkylenrest oder ei 
nen, gegebenenf alls substituierten Aryl-, Heterocycloal- 
kyl- , Heterocycloalkenyl- , Hetaryl , Cs-Cy-Cycloalkyl- , 
10 Ci-C4-Alkylen-C3-C7-Cycloalkyl-, Arylalkyl-, Ci-C4-Alky- 

len-Heterocycloalkyl- , Ci-C4-Alkylen-Heterocycloalkenyl- 
oder Hetarylalkylrest, 

15 unabhangig voneinander Wasserstoff , einen verzweigten 

Oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten Ci-Cs- 
Alkyl-, C2-C6-Alkenyl-, C2-C6-Alkinyl- , Ci-Cs-Alky- 

5 r. - ^ - T i - A Ik OKv - nor^.o - ' ind b I 3 - AJ.kyl fimlnoa. Ikyl - Dder 
Acylaminoaikyienresc oder einen, gegebenenf alls subscx- 
20 tuierten Aryl-, Heterocycloalkyl- , Heterocycloalkenyl-, 
Hetaryl, C3-C7-Cycloalkyl- , Ci-C4-Alkylen-C3-C7-Cycloal- 
. kyl*, Arylalkyl-, Ci-C4-Alky_len-Heterocycloalkyl- , C1-C4- 
Alkylen-Heterocycloalkenyl- oder Hetarylalkylrest, oder 
einen Rest -S02-Bg^^, -CO^ORg^i, -CO-NRG^lRG^i* oder 
25 ^ ~ CQ -R G^~"^^n d ^-^ ^ ^ ^ — 

RqII* einen von Rg^^ unabhangigen Rest Rg^^ 

bedeuten, 

30 

B ein Strukturelement , enthaltend mindestens ein Atom das 
unter physiologischen Bedingungen als Wasserstof f -Akzep- 
tor Wasserstof fbriicken ausbilden kann, wobei mindestens 
'Bin Wassarstof f -Akzeptor -Atom enclang des kurzescmogli - 
35 ■ cben Weges entlang des Strukturelementgeriisces einen Ab- 

stand von 5 bis 14 Atombindungen zu Strukturelement G 
aufweist , 

sowie die physiologisch vertraglichen Salze, Prodrugs und di 
40 enantiomerenreinen oder diastereomerenreinen und tautomeren 

Pormen. 

In Strukturelement L wird unter T eine Gruppe COOH, ein zu COOH 
hydrolisierbarer Rest oder ein zu COOH bioisosterer Rest verstan- 
45 den. 



• • •• 
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Unter einem zu COOH hydrolisierbaren Rest wird ein Rest versfin- ' 
den. der nach Hydrolyse in eine Gruppe COOH Ubergeht. 

Beispielhaft sei fiir einen zu COOH hydrolisierbaren Rest T die 
5 Gruppe 

O . ..... 

-C-Rl 

10 erwShnt, in der Ri die folgende Bedeutung hat: 

a) OM. wobei M ein Metallkation. wie ein Alkalimetallkation, 

wie Lithium, Natrium, Kalium, das Equivalent eines Erdalkali- 
metallkations, wie Calcium, Magnesium und Barium oder ein 
15 umweltvertragliches organisches Ammoniumion wie beispiels- 

weise primares, sekundares. tertiSres oder quartSres 
Ci-C4-Alkylammonium oder Ammoniumion sein kann, wie bei- 
ip:. 5l3V7^i3^ ON a T<i Tier OLl. 

ein verzweigter oder unverzweigter , gegebenenf alls mit 
Halogen substituierter Ci-Cs-Alkoxyrest , wie beispielswexse 
Methoxy, Ethoxy, Propoxy, 1-Methylethoxy , Butoxy, 1-Methyl- 
propoxy, 2-Methylpropoxy, 1 , 1-Dimethylethoxy, insbesondere 
Methoxy, Ethoxy, l-Methylethoxy, Pentoxy, Hexoxy, Heptoxy, 
25- Octoxy, Difluormethoxy, Trif luormethoxy, Chlordif luorme thoxy 

1- Fluore thoxy. 2-Fluore thoxy, 2 , 2-Dif luorethoxy , 
1,1,2, 2-Tetraf luorethoxy , 2,2, 2 -Tr if luorethoxy , 

2- Chlor-l,l,2-trif luorethoxy oder Pentaf luorethoxy 

30 c) ein verzweigter oder unverzweigter, gegebenenf alls mit^ 

Halogen substituierten Ci-C4-Alkylthiorest wie Methyl thio. 

Ethyl thio, Propyl thio. 1-Methylethylthio. Butyl thio, 

1 -Methylorooylthio, 2-Methylpropylthio- oder 1 , 1-Dimethyl- 



20 b) 



achylthiorasc 



d) 



e) 

40 



ein gegebenenfalls substituierter -0-Alkylen-Arylrest , wie 
beispielsweise -0-Benzyl 

Ri ferner ein Rest - (0)m-N(Rl8) (Ri9) , 

in dem m fiir 0 oder 1 steht und R^s und Ri^, die glexch oder 
unterschiedlich sein konnen, die folgende Bedeutung haben: 

Wasserstof f, 

45 einen verzweigten oder unverzweigten. gegebenenfalls 

substituierten 
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C^-Ce-Alkylrest , wie beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl, 
1-Methylethyl , Butyl, 1-Methylpropyl, 2-Methylpropyl, 

1.1- Diinethylethyl, Pentyl, 1-Methylbutyl, 2-Methylbutyl, 

1 . 2- Dimethylpropyl , 1 , 1-Dimethylpropyl , 2 , 2-Dimethylpropyl , 
5 1-Ethylpropyl, Hexyl, 1-Methylpentyl , 1, 2-Dimethylbutyl, 

1 . 3- Dimethylbutyl , 2 , 3-Dimethylbutyl , 1 , 1 -Dime thy Ibutyl , 

2, 2-Dimethylbutyl, 3 , 3-Dimethylbutyl , 1, 1, 2-Trimethylpropyl, 
1,2,2-Trimethylpropyl, 1-Ethylbutyl , 2-Ethylbutyl oder 
l-Ethyl-2-methylpropyl oder die entsprechenden substituierten 
10 Reste, vorzugsweise Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl oder 

1- Butyl, 

C2-C6-Alkenylrest, wie beispielsweise Vinyl, 2-Propenyl, 

2- Butenyl , 3-Butenyl , l-Methyl-2-propenyl , 2-Methyl-2- 

15 propenyl, 2-Pentenyl, 3-Pentenyl, 4-Pentenyl, l-Methyl-2- 

butenyl, 2-Methyl-2-butenyl, 3-Methyl-2-butenyl , 1-Methyl- 

3- butenyl, 2-Methyl-3-butenyl , 3-Methyl-3-butenyl, 1,1-Di- 
n.a-^v' -2-Dr^3^nv\ \ ? 0\.T.e"hyl - ^ -propenyl . 

propenyl, 2-Hexenyi, 3-Hexenyl, 4-Hexenyl, 5-Hexenyi, 
20 l-Methyl-2-pentenyl, 2-Methyl-2-pentenyl , 3-Methyl-2- 

pentenyl, 4-Methyl-2-pentenyl , 3-Methyl-3-pentenyl , 4-Methyl- 
3-pentenyl, l-Methyl-4-pentenyl , 2-Methyl-4-pentenyl , 
3-Methyl-4-entenyl , 4-Methyl-4-penteriyl , "1 , 1 -Dime thy r- 2- 
butenyl , 1 , l-Dimethyl-3-butenyl , 1 , 2-Dimethyl-2-butenyl , 
25- - 1, 2-Dime-Chy±^3-butren yl, 1, 3 -Bi-mefe^hy-l-2-bU-teHyl-,^- l/3^Bi^ — 
methyl -3 -butenyl , 2 , 2-Dimethyl-3 -butenyl ~2 , 3 -Dime thy 1-2- - 
butenyl, 2 , 3-Dime thy 1-3 -butenyl , 1-Ethyl -2 -butenyl , 1-Ethyl- 
3-butenyl, 2 -Ethyl-2 -butenyl , 2 -Ethyl -3 -butenyl , 1,1,2-Tri- 
methyl-2-propenyl, l-Ethyl-l-methyl-2-propenyl und l-Ethyl-2- 
30 me thyl-2 -propenyl, insbesondere 2-Propenyl, 2-Butenyl, 

3-Methyl-2-butenyl oder 3 -Methyl -2 -pent enyl oder die ent- 
sprechenden substituierten Reste, 

2,-C6-Alkinyire3-:, wia beispialsweiss ethinyl, 2-?ropinyI, 
35- 2-Butinyl, 3-Butinyl, l-Methyl-2-propinyl , 2-Pentinyl, 

3- Pentinyl, 4-Pentinyl, l-Methyl-3-butinyl , 2-Methyl-3- 
butinyl, l-Methyl-2-butinyl, 1 , 1-Dime thy 1-2 -prop inyl , 
l-Ethyl-2-propinyl, 2-Hexinyl, 3-Hexinyl, 4-Hexinyl, 
5-Hexinyl, l-Methyl-2-pentinyl , l-Methyl-2-pentinyl, 

40 l-Methyl-3-pentinyl, l-Methyl-4-pentinyl , 2-Methyl-3- 

pentinyl , 1 -Methyl-4-pent inyl , 3-Methyl-4-pentinyl , 

4- Methyl-2-pentinyl, 1 , l-Dimethyl-2-butinyl , 1, 1-Dimechyl- 
3-butinyl, 1, 2-Dimethyl-3-butinyl, 2 , 2-Dimethyl-3-butinyl , 
l-Ethyl-2-butinyl, 1-Ethyl -3 -but inyl , 2-Ethyl-3-butinyl 

45 und l-Ethyl-l-methyl-2-propinyl, vorzugsweise 2-Propinyl, 



« 
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2- Butinyl, l-Methyl-2-propinyl oder l-Methyi-2-butinyl 
Oder die entsprechenden subs tituier ten Reste, 

C3-C8-Cycloalkyl, wie beispielsweise Cyclopropyl, Cyclobutyl, 
5 Cyclopentyl, Cyclohexyl und Cycloheptyl, Cyclooctyl oder die 

entsprechenden substituierten Reste, 

Oder einen Phenylrest, gegebenenf alls ein- oder mehrfach, 
beispielsweise ein- bis dreifach substituiert durch Halogen, 
10 Nitro, Cyano, Ci-C^-Alkyl, Ci-C4-Halogenalkyl , Ci-C4-Alkoxy, 

Ci-C4-Halogenalkoxy oder Ci-C4-Alkylthio wie beispielsweise 
• ' 2-Fiuorphenyl, 3-Chlorphenyl, 4-Bromphenyl , 2-Methylphenyl, 

3- Nitrophenyl, 4-Cyanophenyl, 2-Trif luormethylphenyl, 
3-Methoxyphenyl, 4-Trif luorethoxyphenyl, 2-Methylthiophenyl, 

15 2,4-Dichlorphenyl, 2-Methoxy-3-methylphenyl, 2 , 4-Dimethoxy- 

phenyl, 2-Nitro-5-cyanophenyl, 2, 6-Difluorphenyl, 



geschlossene, gegebenenf alls substituierce. z.B. durch 
20 Ci-C4-Alkyl substituierte C4-C7-Alkylenkette, die ein Hetero- 

atom, ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Schwefel oder 
Stickstoff, enthalten kann wie beispielsweise -(CH2) 4" » 
_(CH2)5-, -(CH2)6-, -{CH2)7-, -(CH2)2-0-(CH2)2-, -CH2-S-(CH2)3-. 
-{CH2)2-0-(CH2)3-. -NH-(CH2)3-/ -CH2-NH-(CH2)2-. 
25-" -cH:-rH=rH-r. H3-T~^H^H^rC H^):,-, -CO-tCHrh !-£Q— Oder • 

-co- (CH2)3-CO-, 

Unter einem zu COOH bioisosteren Rest werden Reste verstanden, 
die in Wirkstof fen die Funktion einer Gruppe COOH durch Squiva- 
30 lente Bindungsdonor/Akzeptorf ahigkeiten oder durch aquivalente 
Ladungsverteilung ersetzen konnen. 

3ei3pialhaft seien als zu -COOH bioisostere Reste die Reste. wie 
in "The Practice of Medicinal Chemistry, editor:. C.G. Warmuch, 
35 -Academic Press-1-996 - Seite --l--25-und 2 l-6--.be schrieben genannt . ins- 
besondere die Reste -P=0(0H)2, -SO3H, Tetrazol oder Acylsulfona- 
mide . 

Bevorzugte Reste T sind -COOH. -CO-O-Ci-Cs-Alkyl oder -CO-O- 
40 Benzyl. 

Der Rest -U- in Strukturelement L stellt einen Spacer, ausgewahlt 
aus der Gruppe - (X^ e.- iCRi}Rx2)^- . -CR^^^^CR^^- , Ethinylen oder 
=CRl1- dar. Im Fall des Restes =CRl^- ist das Strukturelement L 
45 mit dem Strukturelement G iiber eine Doppelbindung verknUpft. 
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Xu bedeutet einen Rest CRl^Rl*. NRi,5. Sauer^tcrff Wdetf- Schvrsf elV " 

Bevorzugte Reste -U- sind die Reste -CRl^=CRi,2- , Ethinylen oder 
-(XL>a-(CRL^RL2)b-. wobei X^ vorzugsweise CRl^Rl^ (a = 0 oder 1) o- 
5 der Sauerstoff (a = 1) bedeutet. 

Besonders bevorzugte Reste -U- sind die Reste - (Xl) a" (CRL^RL^)b- » 
wobei Xl vorzugsweise CRl^Rl* (a = 0 oder 1) oder Sauerstoff <a = 
1) bedeutet. 

10 

Unter einem Halogenrest wird unter Rl^, Rl^, Rl^ oder Rl* in 
Strukturelement L beispielsweise F, CI, Br oder I, vorzugsweise F 
verstanden. 

15 Unter einem verzweigten oder unverzweigten Ci-Ce-Alkylrest werden 
unter Rl^, Rl^, Rl^ oder Rl^ in Strukturelement L beispielsweise 
Methyl, Ethyl, Propyl, 1-Methylethyl , Butyl, 1-Methylpropyl , 
2 -Ma^hy '.pr lov". • '. : OL.T.^ -.hV. j-hvl ?=a -yl , l -M^-hylbutyl • 
2-Methylbucyl, 1 , 2-Dimechyipropyl , 1 , 1-DimeChyipropyl , 2.2-Di- 

20 methylpropyl , 1-Ethylpropyl, Hexyl, 1-Methylpentyl . 1 . 2-Dimethyl- 
butyl, 1,3 -Dime thylbutyl, 2, 3-Dimethylbutyl, 1, 1-Dimethylbutyl, 
2 , 2 -Dime thylbutyl , 3 , 3-Dimethylbutyl , 1,1, 2-Trimethylpropyl , 
1,2,2-Trimethylpropyl, 1-Ethylbutyl , 2-Ethylbutyr oder "l -Ethyl - 

2- methylpropyl, vorzugsweise verzweigte oder unverzweigte 
25 Ci-C4 -Alky Ires te wier^sedrspielsweise-MetiQ^arr^Ethvl-T^J^opyl"^ 

1-Methylethyl, Butyl, 1-Methylpropyl, 2 -Methylpropyl oder 1,1-Di- 
methylethyl, besonders bevorzugt Methyl verstanden. 

Unter einem verzweigten oder vinverzweigten C2-C6-Alkenylrest 
30 werden unter R^i, Rl^, Rl^ oder Rl* in Strukturelement L beispiels- 
weise Vinyl, 2-Propenyl, 2-Butenyl, 3-Butenyl, l-Methyl-2- 
propenyl, 2-Methyl-2-propenyl , 2-Pentenyl, 3-Pentenyl, 
4_Pentenyl, l-Methyl-2-butenyl , 2-Methyl-2-butenyl , 3-Methyl- 
•2-butanyi, I -Mschy I - J -butanyL , 2 -Methyl -3 -but any 1 . 3 -Methyl -3- 
35 butenyl, 1, l-Dimethyl-2-propenyl, 1, 2-Dimethyl-2-propenyl, 

l-Ethyl-2-propenyl, 2-Hexenyl, 3-Hexenyl. 4-Hexenyl, 5-Hexenyl, 
l-Methyl-2-pentenyl, 2-Methyl-2-pentenyl . 3-Methyl-2-pentenyl , 
4-Methyl-2-pentenyl. 3-Methyl-3-pentenyl, 4-Methyl-3-pentenyl , 
l-Methyl-4-pentenyl, 2-Methyl-4-pentenyl, 3-Methyl-4-entenyl, 
40 4-Methyl-4-pentenyl, 1, l-Dimethyl-2 -butenyl, 1 , l-Dimethyl- 
3-butenyl, i; 2-Dimethyl-2-butsnYl, 1 , 2-Dimethyl-3-butenyl , 
l,3-Dimethyl-2-butenyl. 1, 3 -Dimethyl-3 -butenyl , 2 , 2-Dimechyl- 

3 - butenyl , 2 , 3-Dimethyl-2-butenyl , 2 , 3-Dimethyl-3-butenyl , 
l-Ethyl-2-butenyl, 1-Ethyl -3 -butenyl, 2-Ethyl-2-butenyl . 

45 2-Ethyl-3-butenyl , 1, 1, 2-Trimethyl-2-propenyl, 1-Ethyl-l- 

methyl-2-propenyl und l-Ethyl-2-methyl-2-propenyl , insbesondere 



2-Propenyl, 2-Butenyl, 3-Methyl-2-butenyl* oder *3«-MWchyl-^* 
pentenyl verstanden. 

Unter einem verzweigten oder unverzweigten C2^C6-Alkinylrest 
5 warden unter Rl^, Rl^, Rl^ oder Rl^ in Strukturelement L beispiels- 
weise Ethinyl, 2-Propinyl, 2-Butinyl, 3-Butinyl, l-Methyl-2- 
propinyl, 2-Pentinyl, 3-Pentinyl, 4-Pentinyl, l-Methyl-3-butinyl, 

2- Methyl-3-butinyl, l-Methyl-2-butinyl , 1, l-Dimethyl-2-propinyl, 
l-Ethyl-2-propinyl, 2-Hexinyl, 3-Hexinyl, 4-Hexinyl, 5-Hexinyl, 

10 l-Methyl-2-pentinyl, l-Methyl-2-pentinyl, l-Methyl-3-pentinyl, 
l-Methyl-4-pentinyl , 2-Methyl-3-pentinyl , 2-Methyl-4-pentinyl , 

3- Methyl-4-pentinyl, 4-Methyl-2-pentinyl , 1, l-Dimethyl-2- 
butinyl, 1, l-Dimethyl-3-butinyl , 1 , 2-Dimethyl-3-butinyl , 

2, 2 -Dime thy 1-3 -but inyl, l-Ethyl-2-butinyl , l-Ethyl-3-butinyl , 
15 2-Ethyl-3-butinyl und l-Ethyl-l-methyl-2-propinyl , vorzugsweise 
Ethinyl, 2-Propinyl, 2-Butinyl, l-Methyl-2-propinyl oder 
1 -Methyl- 2 -but inyl verstanden. 

Unter einem verzweigten oder unverzweigten Ca-Cv-Cycloaikylrest 
20 werden unter Rl^, Rl^, Rl^ oder Rl^ in Strukturelement L beispiels- 
weise Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder 
Cycloheptyl verstanden. 

Unter einem ve rzweigte n o.der u nverzweigten Ci-C4-Alkoxyrest werden 
25 unt^r Fj}, ^ i^^ , ^jj' ^^^^^ Ri5"in struJcturelement u belspielsweiac 
Methoxy, Ethoxy, Propoxy, 1-Methylethoxy, Butoxy, 1-Methyl- 
propoxy, 2-Methylpropoxy oder 1, 1-Dimethylethoxy verstanden . 

Die Reste -CO-NH (Ci-Ce-Alkyl) , -C0-N(Ci-C6-Alkyl) 2 stellen 
30 sekundare bzw. tertiare Amide dar und setzten sich aus der 
Amidbindung und den entsprechenden Ci-C6-Alkylresten wie vor- 
stehend fur Rl^, Rl^/ Rl^ oder Rl^ beschrieben zusammen. 

Die Resta RtJ- , R-J . RrJ oder RrJ konnen weicarhin ainan Rest 

35- — — - 

Ci-C2-Alkylen-T, wie beispielsweise Methylen-T oder Ethylen-T, 
C2-Alkenylen-T, wie beispielsweise Ethenylen-T oder 
C2-Alkinylen-T, wie beispielsweise Ethinylen-T, 

40 einen Arylrest, wie beispielsweise Phenyl, 1-Naphthyl oder 

2-Naphthyl oder 

einen Arylalkylrest , wie beispielsweise Benzyl oder Ethylenphenyl 
(Homobenzyl) 

45 
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darstellen, wobei die Reste gegebenenf all6 stibstitu'iert SraiA"* 
k5nnen . 

Ferner kSnnen jeweils unabhSngig voneinander zwei Reste Rl^ und 
5 Rl2 Oder Rl^ \ind Rl* oder gegebenenf alls Rl^ und R^^ zusammen einen, 
gegebenenfalls substituierten 3 bis 7 gliedrigen gesattigten oder 
ungesattigten Carbocyclus oder Heterocyclus , der bis zu drei 
verschiedene oder gleiche Heteroatome O, N, S enthalten kann, 
darstellen. 

10 

Alle Reste fiir Rl^ Rl^ . Rl^ odor Rl^ konnen gegebenenfalls substi- 
tuiert sein. Fur die Reste Rl^, Rl^, Rl^ oder Rl* und alle weiteren, 
nachstehenden substituierten Reste der Beschreibung kommen, wenn 
die Substituenten nicht naher spezifiziert sind, unabhangig von- 
15 einander bis zu 5 Substituenten, beispielsweise ausgewahlt aus 
der folgenden Gruppe in Frage: 

zweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten 

20 Ci-C4-Alkyl-, wie beispielsweise Methyl, CF3, C2F5 oder 
CH2F, -C0-0-Ci-C4-Alkyl-, Ca-Ce-Cycloalkyl- , Ci-C4-Alkoxy-, 
Ci-C4-Thioalkyl-, -NH-C0-0-Cl-C4-Alkyl , -0-CH2-COO-Ci-C4-Alkyl , 
-NH-C0-Ci-C4-Alkyl, -C0-NH-Ci-C4-Alkyl , -NH-S02-Ci>C4-Alkyl , 
-S02-NH-Ci-C4-Alkyl, -N (Ci.-C4-Alkyl ) 2 , -NH~Ci-C4-Alkyl- , oder 

25^ -SO?-Ci-C4 "Alkyrre-s-t— w i-e bg±sp i-e±sw eise"~SQ2-eFT7— ei-rien-gegeben- 
"^^falls substituierten -NH-CO-Aryl- , -CO-NH-Aryl-, -NH-CO-O- 
Aryl-, -NH-CO-O-Alkylen-Aryl-, -NH-S02-Aryl- , -S02-NH-Aryl- , 
-CO-NH-Benzyl-, -NH-SO2 -Benzyl- oder -S02-NH-Benzylrest , einen 
gegebenenfalls substituierten Rest -S02-NR2r3 oder -CO-NR2r3 wobei 

30 die Reste r2 und R^ unabhangig voneinander die Bedeutung wie nach- 
stehend Rl^ haben k5nnen oder beide Reste r2 und R^ zusammen einen 
3 bis 6 gliedrigen, gegebenenfalls substituierten, gesattigten, 
ungesattigten oder aromatischen Heterocyclus , der zusatzlich zum 
Ringstickscof f bis zu drei weitere verschiedene oder glaicha 

3 5 - Heteroatome- S^enthal ten - kann-7^\ind- gegebenenf alls/ -zwei 

an diesem Heterocyclus substituierte Reste zusammen einen 
anelierten, gesattigten, ungesattigten oder aromatischen Carbo- 
cyclus Oder Heterocyclus, der bis zu drei verschiedene oder 
gleiche Heteroatome O, N, S enthalten kann darstellen und der 

40 Cyclus gegebenenfalls substituiert oder an diesem Cyclus ein 
weiterer, gegebenenfalls substituierter Cyclus ankondensiert 
sein kann. 



45 



al'len* •ends tandiCf 



10 



15 



15 

Wenn nicht naher spezif iziert , konnen bei* 

gebundenen, substituierten Hetarylresten der Beschreibung zwei 
Substituenten einen anelierten 5- bis 7 gliedrigen, xingesattigten 
Oder aromatischen Carbocyclus bilden. 

Bevorzugte Reste Rl^, Rl^. Rl^ oder Rl^ sind unabhangig vonein- 
ander Wasserstoff , Halogen, ein verzweigter oder unverzweigter , 
gegebenenfalls substituierter Ci-C4-Alkyl- , Ci-C4-Alkoxy-, oder 
C3-C7-Cycloalkylrest oder der Rest -NRl^Rl'' • 

Besonders bevorzugte Reste Rl^, Rl^. Rl^ oder Rl^ sind unabhangig 
voneinander Wasserstoff, Fluor oder ein verzweigter oder unver- 
zweigter, gegebenenfalls substituierter Ci-C4-Alkylrest , vorzugs- 
weise Methyl . 

Die Reste Rl^/ Rl^, Rl"^ in Struktur element L bedeuten unabhangig 
voneinander Wasserstoff, einen verzweigten oder unverzweigten, 

^egabenear ^ L 1 J ; ^os z 1 1 j. i. e.r - in 

20 Ci-Ce-Alkylrest, beispielsweise wie vorstehend fiir Rl^ beschrie- 
ben, 

C^-C^-Cycloalkylrest , beispielsweise wie vorstehend fiir Rl^ 
beschrieben, 
25 ' 

CO-O-Ci-Cs-Alkyl-, S02-Ci-C6-Alkyl- oder CO-Ci-Cs-Alkylrest , der 
sich aus der Gruppe CO-0, SO2 oder CO und beispielsweise aus den 
vorstehend fur Rl^ beschriebenen Ci-Ce-Alkylresten zusammensetzt , 

30 Oder einen, gegebenenfalls substituierten CO-O-Alkylen-Aryl- , 
S02-Aryl-, S02-Alkylen-Aryl- oder CO-Alkylen-Arylrest , der sich 
aus der Gruppe CO-0, SO2, oder CO und beispielsweise aus den vor- 
stehend fur Ro^ beschriebenen Aryl- oder Arylalkylresten zusammen- 
3ec2t:. _ ' 

35 

Bevorzugte Reste fur Rl^ in Strukturelement L sind Wasserstoff, 
ein verzweigter oder unverzweigter, gegebenenfalls substituierter 
Ci-C4-Alkyl-, C0-0-Ci-C4-Alkyl-, C0-Ci-C4-Alkyl- oder SO2-C1-C4- 
Alkylrest oder ein gegebenenfalls substituierter CO-O-Benzyl- , 
40 S02-Aryl-, S02-Alkylen-Aryl- oder CO-Arylrest. 

Bevorzugte Reste fiir Rl"^ in Strukturelement L sind Wasserstoff 
Oder ein verzweigter oder unverzweigter, gegebenenfalls substi- 
tuierter Ci-C4-Alkylrest . 

45 
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Bevorzugte Strukturelemente L setzen sich* auS dWi BevorZU9rt6tt 
Resten des Strukturelementes zusairanen. 

Besonders bevorzugte Strukturelemente L setzen sich aus den 
5 besonders bevorzugten Resten des Strukturelementes zusammen. 

G stellt ein Strukturelement der Formel Iq dar. 



10 



15 



20 



wobei das Strukturelement B iiber den Ringstickstof f und das 
aber eine Doppelbindung gebunden ist, 

Yg in Strukturelement G bedeutet CO. CS, C=NRg2 oder CRg^Rg*. 
vorzugsweise CO, C=NRg2 oder CRg^Rg*. besonders bevorzugt CO oder 
CRg^Rg*. 

25 R<32 in struktureWene-ir-b^Basut-etr-W^ 

Gruppe, einen verzweigten oder unverzweigten. "gegebenenf alls sub- 
stituierten Ci-Cg-Alkyl- , Ci-C4-Alkoxy- oder Ca-Cv-Cycloalkylrest , 
beispielsweise wie jeweils vorstehend fUr Ri^ beschrieben, 

30 einen gegebenenf alls substituierten -O-Ca-Cv-Cycloalkylrest , der 
sich aus einer Ethergruppe und beispielsweise aus dem vorstehend 
far Rl^ beschriebenen C3-C7-Cycloalkylrest zusammensetzt, 

-^n=n gagabananfalis Bubsc ituiartan Aryl- Ddar Ary Lalkylrsst , 
35- beispielsweise --wie-=3-eweil-s-vo«stehend f ue-Rl1-^ besch-iri-&ben- oder 

einen gegebenenf alls substituierten -0-Aryl oder -O-Alkylen-Aryl- 
rest der sich aus einer Gruppe -0- und beispielsweise aus den 
vorstehend fiir Rl^ beschriebenen Aryl- bzw. Arylalkylresten 
40 zusconmensetzt . 

Unter verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls substituier- 
ten C.-Cs-Alkyl-, C2-Ce-Alkenyl-, C^-Ce-Alkinyl- oder Ci-C^-Alkoxy- 
resten werden fiir Rg^ oder Rg* in Strukturelement G unabhangxg 
45 voneinander, beispielsweise die entsprechenden jeweils vorstehend 
fur Rl^ beschriebenen Reste verstanden. 



4d M M ^ M ^ Wll 



Ferner konnen beide Reste Rq^ iind Rq^ zusaanmen ein 'cyclisehee* 
Acetal, wie beispielsweise -0-CH2~CH2-0- oder -O-CH2-O- bilden. 

Weiterhin k6nnen beide Reste Eq^ ixnd Rg^ zusammen einen gegebenen- 
5 falls substituierten C3-C7-Cycloalkylrest bilden, 

Bevorzugte Reste f\ir Rg^ oder Rg* sind xinabhangig voneinander 
Wasserstoff , Ci-C4-Alkyl oder Ci-C4-Alkoxy . 

10 Unter verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls substituier- 
ten Ci-C6-Alkyl- Oder Ci-C4-Alkoxyresten und gegebenfalls substi- 
tuierten Aryl- Oder Arylalkylresten werden fUr Rg^ und Rg^ in 
Strukturelement G unabhSngig voneinander beispielsweise die ent- 
sprechenden jeweils vorstehend fur R^^ beschriebenen Reste ver- 

15 standen. 

Ferner konnen beide Reste Rg^ und Rg^ zusammen einen, gegebenen- 

3- bis 10-gliedrigen Carbocyclus oder Heterocyclus, der bis zu 
20 drei verschiedene oder gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten 
kann, bilden. 

Bevorzugte Reste fur Rg^ und Rg^ sind unabhangig voneinander Was- 
sersto.ff Oder gegeb enfalls substituierte Arylreste, vorzugsweise 
25 Phenyl— Oder - Arylalkylrest.e^-J\£ox;zaig:swjedj5je_Beii^ 

beide Reste Rg^ und Rg^ zuscunmen ein, gegebenenf alls substituier- 
ter, anelierter, ungesattigter oder aromatischer 3-- bis 10-glie- 
driger Carbocyclus oder Heterocyclus, der bis zu drei verschie- 
dene Oder. gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten kann. 

30 

Bei besonders bevorzugten Resten fiir Rg^ und Rg^ bilden beide Reste 
Rg^ und Rg^ zusammen einen, gegebenenf alls substituierten, an- 

aliercen, ungesatt igtan oder aromatischen 3- bis 5-gliedrigen 
Carbocyclus oder Heterocyclus, beispielsweise ausgewahlt aus ei- 
35 ner der folgenden zweifach gebundenen Strukturf ormeln: 



40 




insbesondere ausgewahlt aus einer der folgenden, zweifach gebun- 
denen Strukturf ormeln: 

45 
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Als Substituenten dieser soielierten, ungescLttigten oder aromati- 
schen 3- bis 10-gliedrigen Carbocyclen oder Heterocyclen die Rq^ 
10 und Ro^ zusammen bilden kdnnen, konunen insbesondere Substituenten 
wie vorstehend allgemein beschrieben in Frage. 

Besonders bevorzugte Substituenten dieser anelierten, ungesSttig- 
ten Oder aromatischen 3- bis 10-gliedrigen Carbocyclen oder Hete- 
15 rocyclen die Rq^ und Rg^ zusammen bilden konnen, sind unabhSngig 
voneinander bis zu vier Substituenten ausgewahlt aus der folgen- 

den Gruppe : 

Hydroxy, -CN, F oder Cl oder ein verzweigten oder unverzweigten, 
20 gegebenenfalls substituierten Ci-C4-Alkoxy- oder Ci-C4-Alkylrest , 
wie beispielsweise Methoxy, Methyl, CF3 , C2F5 oder CH2F. 

Wg stellt ein Strukturelement ausgewahlt aus der Gruppe der Struk- 
turelemente der Formeln Iwg^ bis Iwo^ dar, wobei die gestrichelten 
25 Linien die Atombindungen -inner haJ.b_cle.s. brtrukturelements G sChxier^- 
den und das mit Rq'' und Rg^ substituierte Kohlenstof f atom an Yg 
gebunden ist. 




40 




IWG^ ^WG^ 



45 



In einer bevorzugten Ausfuhrungsf orm steilf Wq •ein'Strukt^xreiemetft 
ausgewahlt aus der Gruppe der Strukturelemente der Fonneln Iwg^ 
und IwG-', insbesondere das Struktureleitient der Formel Iwg^ dar. 

5 Rg^ in Strukturelement Wq bedeutet Wasserstoff , Halogen, wie bei- 
spielsweise, CI, F, Br oder I, eine Hydroxy-Gruppe oder einen 
verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
Ci-Ce-Alkyl- , vorzugsweise Ci-C4-Alkyl-, oder Ci-C4-Alkoxyrest 
beispielsweise wie jeweils vorstehend fdr Rl^ beschrieben. 

10 

Besonders bevorzugte Reste fiir R^^ sind Wasserstoff, Methoxy 
Oder Hydroxy. 

Rg"^' ' Strukturelement G bedeuten unabhangig von- 

15 einander Wasserstoff, eine Hydr oxygruppe , CN, Halogen, wie bei- 
spielsweise F, CI, Br, I, einen verzweigten oder xinverzweigten, 
gegebenenfalls substituierten 

Ci-Ce-Alkylrest , wie beispielsweise gegebenenfalls substituiertes 
20 Methyl, Ethyl, Propyl, 1-Methylethyl , Butyl, 1-Methylpropyl , 
2-Methylpropyl , 1 ,. 1-Dime thy 1 ethyl , Pentyl , 1-Methylbutyl , 
2-Methylbutyl , 1 , 2-Dimethylpropyl , 1 , 1-Dime thy Ipropyl , 2 , 2-Di- 
methylpropyl, 1-Ethylpropyl , Hexyl, 1-Methylpentyl , 1 , 2-Dimethyl- 
butyl, 1, 3-pimethylbutyl,. 2 , 3-Diirtethylbutyl , 1, 1-Dimethylbutyl, 
25- 2, 2-Dimethylbutyl, 3 , 3-Dimethylbutyl , 1, 1, 2 -Trime thy Ipropyl, 
1,2,2-Trimethylpropyl, 1-Ethylbutyl , 2-Ethylbutyl oder. . 

1- Ethyl-2-methylpropyl , 

. C2-C6-Alkenylrest, wie beispielsweise gegebenenfalls substituier- 
30 tes Vinyl, 2-Propenyl, 2-Butenyl, 3-Butenyl, l-Methyl-2-propenyl, 

2- Methyl-2-propenyl, 2-Pentenyl, 3-Pentehyl, 4-Pentenyl, 1-Me- 
thyl-2-butenyl , 2-Methyl-2-butenyl , 3-Methyl-2-butenyl , 1-Me- 
thyl-3-butenyi , 2 -Methyl-3-but3nYl , 3-Methyl-3 -butenyl , 1 , 1-Dime- 
chyi-2 -propanyl , 1,2 -Dimethy l -2 -propenyl , L -Ethyl -2-propenyL , - 

35 2-Hexenyl, 3-Hexenyl, 4-Hexenyl, 5-Hexenyl, l-Methyl-2-pentenyl, 

2- Methyl-2-pentenyl , 3 -Methyl -2 -pent enyl , 4-Methyl-2-pentenyl , 

3- Methyl-3-pentenyl , 4-Methyl-3-pentenyl , l-Methyl-4-pentenyl , 
2-Methyl-4-pentenyl , 3-Methyl-4-entenyl 4-Methyl-4rpentenyl , 
1 , l-Dimethyl-2-butenyl , 1 , l-Dimethyl-3-butenyl , 1, 2-Dime- 

40 thyl-2-butenyl, 1, 2 -Dimethyl -3 -but enyl, 1, 3-Dimethyl-2-butenyl, 
1 , B-DLmechyl -3 -butenyl , 2,2 -Dimethyl -3 -but enyl , 2 , 3-Dime- 
thyl-2-butenyl, 2 , 3-Dimethyl-3-butenyl , l-Ethyl-2-butenyl , 
l-Ethyl-3-butenyl, 2-Ethyl-2-butenyl , 2-Ethyl-3-butenyl , 
1, 1,2 -Trime thy 1-2 -propenyl, l-Ethyl-l-methyl-2-propenyl oder 

45 l-Ethyl-2-methyl-2-propenyl, 
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Cj-Cg-Alkinylrest , wie beispielsweise gegebenenfall'S sub^feittxier-* 
tes Ethinyl, 2-Propinyl, 2-Butinyl, S-Butinyl, l-Methyl-2-propi- 
nyl, 2-Pentinyl, 3-Pentinyl, 4-Pentinyl, l-Methyl-3-butinyl, 

2- Methyl-3-butinyl, l-Methyl-2-butinyl, 1, l-Dimethyl-2-propinyl, 
5 l-Ethyl-2-propinyl, 2-Hexinyl, 3-Hexinyl, 4-Hexinyl, 5-Hexinyl, 

.l-Methyl-2-pentinyl, l-Methyl-2-pentinyl , 1 -Methyl -3 -pent inyl , 

1- Methyl-4-pentinyl, 2-Methyl-3-pentinyl , 2-Methyl-4-pentinyl , 

3- Methyl-4-pentinyl, 4-Methyl-2-pentinyl, 1, l-Dimethyl-2-butinyl, 
1, l-Dimethyl-3-butinyl , 1 ,.2-Dimethyl-3-butinyl , 2 , 2-Dime- 

10 thyl-3-butinyl, l-Ethyl-2-butinyl , l-Ethyl-3-butinyl , 

2- Ethyl-3-butinyl oder l-Ethyl-l-methyl-2-propinyl , 

einen gegebenenf alls substituierten 

15 C3-C7-Cycloalkylrest , wie beispielsweise gegebenenf alls substi- 
tuiertes Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder 
Cycloheptyl , 

C3-C7-Heterocycloalkylrest , wie beispielsweise gegebenenf alls sub- 
20 stituiertes Aziridinyl, Diaziridinyl , Oxiranyl, Oxaziridinyl , 
Oxetanyl, Thiiranyl, Thietanyl, Pyrrolidinyl, Piperazinyl, Mor- 
pholinyl, Piperidinyl, Tetrahydrofuranyl , Tetrahydropyranyl, 
1, 4-Dioxanyl, Hexahydroazepinyl , Oxepanyl, 1, 2-Oxathiolanyl oder 
Oxazolidinyl,. _^ J 



25 



C3-C7-Heterocycloalkenylrest , wie beispielsweise gegebenenf alls 
substituiertes Azirinyl, Diazirinyl, Thiirenyl, Thietyl, Pyrroli- 
nyle, Oxazolinyle, Azepinyl, Oxepinyl, a-Pyranyl, P-Pyranyl, y-Py- 
ranyl, Dihydropyranyle, 2 , 5-Dihydro-pyrrolinyl oder 4,5-Dihydro- 
30 oxazolyl, 

einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls substituier- 

ren Ci-C4-Alkylen-C3-C7-CYcloalkylrest, der sich beispielsweise 
dU3 verzweigcan oder unverzweigtan Ci-C4-Alky lanrastan wia bsi- 
35 spielsweise Methylenv Ethylen— Propyien— n-Bu-ty^ren— i-^ 

Oder t-Butylen und beispielsweise den vorstehend erwahnten C3-C7- 
Cycloalkylresten zusammensetzt , 

einen verzweigten oder unverzweigten gegebenenf alls substituier- 
40 ten Ci-C4-Alkylen-C3-q7-Heterocycloalkyl- oder Ci-C4-Alky- 

Len-C3-C7-Hararocycloalk3nylra3t, dia sich aus gegebenenf alls sub- 
stituierten Ci-C4-Alkylen-Resten, wie beispielsweise Methylen, 
Ethylen, Propylen, n-Butylen, iso-Butylen oder t-Butylen und bei- 
spielsweise den vorstehend erwahnten C3-C7-Heterocycloalkyl- oder 
45 C3-C7-Heterocycloalkenylresten zusammensetzen, wobei die Reste be- 
vorzugt sind, die im cyclischen Teil ein oder zwei Heteroatome 



ausgewahlt aus der Gruppe N, O oder S \ind bis *au* zwe*i Dsppeitoin^. 
dungen enthalten, 

einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls substituier- 
5 ten Rest Ci-C4-Alkylen-0-RGi^ Ci-CA-Alkylen-CO-ORcii, Ci-C4-Alky- 
len-0-CO-P<3^i, Ci-C4-Alkylen-C0-RG^i, Ci-C4-Alkylen-S02-NRG"RG^3 / 
Ci-C4-Alkylen-CO-NRG^2R^", Ci-C4-Alkylen-p-cb-NRGl2R^". Ci-C4-Alky- 
len-NRG^2R<3l3 , Ci-C4-Alkylen-SRG^l oder Ci-C4-Alkylen-S0-FG^1, die 
sich aus verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls substi- 
10 tuierten Ci-C4-Alkylen-Resten, wie beispielsweise Methylen, Ethy- 
len, Propylen, n-Butylen, Iso-Butylen oder t-Butylen, den enst- 
prechenden Gruppen -0-, -CO-, -S-, -N und den nachstehend be- 
schriebenen, endstSndigen Resten Rg^i, Rg^2 und Rg" zusaimnensetzen, 

15 einen gegebenenfalls substituierten 

Arylrest, vorzugsweise gegebenenfalls substituiertes Phenyl, 

20 Arylalkylrest . vorzugsweise gegebenenfalls substituiertes Benzyl 
Oder Ethylenphenyl ( Homobenzyl ) , 

Hetarylrest, vorzugsweise gegebenenfalls substituiertes 2-Pyri- 
dyl, 3-Pyridyl, 4-Pyridyl, 2-Furyl, 3-Furyl, 2-Pyrrolyl, 3-Pyrro- 
35.1yl, 2-Thienyl, 3-Thienyl, 2-Thiazolyl, 4-Thiazolylr^Thiazolyl, 

2- Oxazolyl, 4-Oxazolyl, 5-Oxazolyl, 2-Pyrimidyl, 4-Pyrimidyl, 
5-Pyrimidyl, 6-Pyrimidyl, 3-Pyrazolyl, 4-Pyrazolyl, 5-Pyrazolyl, 

3- Isothiazolyl, 4-Isothiazolyl, 5-Isothiazolyl, 2-Imidazolyl, 

4- Imidazolyl, 5-Imidazolyl , 3-Pyridazinyl. 4-Pyridazinyl, 

30 5-Pyridazinyl, 6-Pyridazinyl, 3-Isoxazolyl, 4-Isoxazolyl , 5-Iso- 
xazolyl, Thiadiazolyl . Oxadiazolyl oder Triazinyl oder deren an- 
ellierten Derivate wie beispielsweise Indazolyl, Indolyl, Benzo- 
thiophenyl, Senzof uranyl , Indolinyl, Benzimidazolyl , Benzthiazo- 
lyi, Senzoxazolyl, Chinolinyl oder Isochinolinyl , 

3s • — • - ■■ - ~ 

Hetarylalkylrest. vorzugsweise gegebenenfalls substituiertes 
.CH2-2-Pyridyl, -CH2-3-Pyridyl, -CH2-4-Pyridyl , -CH2-2-Thienyl, 
.CH2- 3-Thienyl, -CH2-2-Thiazolyl , -CH2-4-Thiazolyl, CHz-S-Thiazo- 
lyl, -CH2-CH2-2-Pyridyl, -CHs-CHj-S-Pyridyl , -CH2-CH2-4-Pyridyl . 
40 -CH2-CH2-2-Thienyl, -CH2-CH2-3-Thienyl , -CH2-CH2-2-Thiazolyl , 
-CH2-CH2-4-Thiazolyl oder -CH^-CH^-S-Thiazolyl oder 

einen Rest -S-Bo^K -O-Ro^i. -SO-Rq". -SOj-Rg^^ -CO-ORc^i , -O- 
CO-Rg^I, -0-C0-NRg12Rg", -S02-NRg12Rg", -CO-NRg"Rg". -NRg"Rg". 
45 CO-Rg^i. 
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Ferner konnenjeweils xinabhangig voneinander ^zwei Reste R^*^ )!ind Rc^ 
Oder Rg^ und Rg^° oder Rg"^ und R^^ oder Rg^ und Rg^O zusammen einen, 
gegebenenfalls substituierten, gesattigten oder xingesSttigten, 
nicht aromatischen, 3 bis 7 gliedrigen Carbocyclus oder Heterocy- 
5 clus der bis zu 3 Heteroatome ausgewShlt aus der Gruppe 0, N, S 
und bis zu zwei Doppelbindxingen enthalten kann, bilden. 

Bevorzugte Reste fur Rg'', Rg®* Rg^ und Rq^o im Strukturelement G 
sind unabhangig voneinander Wasserstoff , eine Hydroxygruppe , -CN, 

10 Halogen, ein verzweigter oder unverzweigter , gegebenenfalls sub- 
stituierter Ci-Ce-Alkyl- , C2-C6-Alkenyl- , C2-C6-Alkinyl- , C1-C4-AI- 
kylen-C3-C7-Cycloalkyl- , Ci-C4-Alkylen-C3-C7-Heterocycloalkyl- oder 
Ci-C4-Alkylen-C3-C7-Heterocycloalkenylrest, ein verzweigter oder 
unverzweigter, gegebenenfalls substituierter Rest Ci-C4-Alky- 

15 len-ORG^i, Ci-C4-Alkylen-C0-0RG^i , Ci-C4-Alkylen-0-C0-RG^i, C1-C4-AI- 
kylen-CO-Rc^i, Ci-C4-Alkylen-S02-NRG^2R^13 ^ Ci-C4-Alkylen- 
CO-NRg12r^13 ^ Ci-C4-Alkylen-0-CO-NRG^2R^i3, Ci-C4-Alkylen-NRGi2i^^3 

.q-Rg^i, -sO-Rg^i, -S02-Rg^i, -CO-ORg^i, -0-CO-Rg^i, -O-CO-NRg^^Ro^^ 
20 -S02-NRg12Rg13, -C0-NRg^2r^i^ -NRGi2RGi3 oder CO-Rg^^ ein gegebenen- 
falls substituierter C3-C7-Cycloalkyl- , C3-C7-Heterocycloalkyl- , 
C3-C7-Heterocycloalkenyl-, Aryl-, Hetaryl-, Arylalkyl- oder Heta- 
rylalkylrest , wie jeweils vorstehend beschrieben. 

25 Besonders^bewr:zAAg.te--Reste_f.uri:RG"^ 1 RogT—BG^- xind' R^^^Q- im-Struktur- 
element G sind unabhangig voneinander Wasserstoff , F oder ein 
verzweigter oder unverzweigter, gegebenenfalls substituierter 
Ci-C4-Alkylrest , wie vorstehend beschrieben. 

30 Unter einem verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls sub- 
stituierten Ci-Cs-Alkylrest werden fUr Rg^i, Rg^2 und Rg^^ unabhan- 
gig voneinander beispielsweise die vorstehend flir RgI erwahnten 
Ci-Cs-Alkylresce verstanden, zuziiglich der Reste Heptyl und Octyl . 

35 Bevorzugte -Substrtuenten-der-ver-zweig-ten---oder--unver-zweagten.,^g.eT — 
gebenenfalls substituierten Ci-Cg-Alkylreste sind fiir Rg^^, Rg^^ 
und Rg^3 unabhangig voneinander die Reste Halogen, Hydroxy, C1-C4- 
Alkoxy, -CN, -COOH-und -C0-0-Ci-C4-Alky.l^ ^ 

40 Unter einem verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls sub- 
scituiercen C2 -Cs -Alkanyl - , C.-Cs-Alkinyl- oder Ci-C4-Alky- 
len-C3-C7-Cycloalkylrest, einem gegebenenfalls substituierten 
C3-C7-Cycloalkyl-, Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl- oder Hetarylalkyl- 
rest werden fur Rg^^ Rg^^ und Rg" unabhangig voneinander bei- 

45 spielsweise die entsprechenden, vorstehend fur Rg^ erwahnten Reste 
verstanden. 
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Bevorzugte, verzweigte oder unverzweigte,* gegebenen.'^alla-eiiljsti- 
tuierte -Ci-C5-Alkylen-Ci-C4-Alkoxy-Reste fttr Rc^i, Rg^^ und Rg^^ 
sind unabhangig voneineuider Methoxymethylen, Ethoxymethylen, 
t-Butoxymethylen, Methoxyethylen oder Ethoxyethylen . 

5 

Bevorzugte, verzweigte oder unverzweigte, gegebenenfalls substi- 
tuierte mono- und bis-Alkylaminoalkylen- oder Acylaminoalkylenre- 
ste far Rg^i, Rg^^ und Rg^^ sind unabhangig voneinander verzweigte 
Oder unverzweigte, gegebenenfalls substituierte Reste -Ci-C4-Alky- 
10 len-NH(Ci-C4-Alkyl) , -Ci-C4-Alkylen-N(Ci-C4-Alkyl) 2 bzw. -C1-C4-AI- 
kylen-NH-CO-Ci-C4-Alkyl . 

Bevorzugte gegebenenfalls substituierte Heterocycloalkyl- , Hete- 
rocycloalkenyl-, Ci-C4-Alkylen-Heterocycloalkyl- oder Ci-C4-Alky- 
15 len-Heterocycloalkenylreste fiir Rg^^, Rg^^ und Rq^^ gind unabhSngig 
voneinander die vorstehend far Rg^ beschriebenen Cs-Cv-Heterocy- 
cloalkyl- , C3-C7-Heterocycloalkenyl-, Ci-C4-Alkylen-C3-C7-Heterocy- 
: '. •) ?. Licy - - J r - - 1 - A Iky I ^r. ■ !;? -C ' - ri^z^r ^ovc I Ik-any l ■r^s'z^ . 

20 Besonders bevorzugte, gegebenenfalls substituierte Heterocycloal- 
kyl-. Heterocycloalkenyl-, Ci-C4-Alkylen-Heterocycloalkyl- oder 
Ci-C4-Alkylen-Heterocycloalkenylreste fur Rg^^ Rg^^ und Rq^^ sind 
unabhangig voneinander die vorstehend fiir Rg^ beschriebenen C3-C7- 
Heterocycloalkyl- , C3-C7-Heterocycloalkenyl- , Ci-C4-Alkylen-C3-C7- 

25 Heterocycloalkyl- oder Ci-C4-Alkylen-C3-C7-Heterocycloalkenylre- 
ste, wobei im cyclischen Teil ein oder zwei Heteroatome ausge- 
wahlt aus der Gruppe N, O oder S und bis zu zwei Doppelbindungen 
enthalten sind. 

30 Ferner konnen Rg^2 und Rg^^ unabhSngig voneinander einen Rest 

_S02-Rg^i, -CO-O-Rg^i, -CO-NRg^W^* Oder -CO-Rg^^ bedeuten, wobei 
R<3ii*einen von Rg^^ iinabhSngigen Rest Rg^^ darstellt. 

3avorzugts Strukcureiementa G satzen sich aus mindestens ainam 
35 bevorzugten Rest des Strukturelements G zusammen, wahrend die 
restlichen Reste breit variabel sind. 

Besonders bevorzugte Strukturelemente G setzen sich aus den be- 
vorzugten Res ten des Strukturelements G zusammen. 

40 

Ganz besonders bevorzugte Strukturelemente G setzen sich aus den 
besonders bevorzugten Res ten des Strukturelements G zusammen. 

Unter Strukturelement B wird ein Struktur element verstanden, ent- 
45 haltend mindestens ein Atom das unter physiologischen Bedingungen 
als Wasserstoff-Akzeptor Wasserstof fbrucken ausbilden kann, wobei 
mindestens ein Wasserstof f-Akzeptor -Atom entlang des kurzestmog- 
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lichen Weges entlang des StrukturelementgeriistWa* ein'en Abstead •• 
von 5 bis 14 Atombindungen zu Strukturelement G aufweist. Die 
Ausgestaltxing des Strukturgerustes des Strukturelementes B ist 
weit variabel . 

5 

Als Atome, die unter physiologischen Bedingungen als Wasserstoff- 
Akzeptoren Wasserstof f brucken ausbilden k6nnen, kommen beispiels- 
weise Atome mit Lewisbaseneigenschaf ten in Frage, wie beispiels- 
weise die Heteroatome Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel. 

10 

Unter physiologischen Bedingungen wird ein pH-Wert verstanden, 
der an dem Ort in einem Organismus herrscht, an dem die Liganden 
mit den Rezeptoren in Wechselwirkung treten. Im vorliegenden Fall ■ 
weisen die physiologischen Bedingungen einen pH-Wert von bei- 
15 spielsweise 5 bis 9 auf. 

In einer bevorzugten Ausf Uhrungsf orm bedeutet das Strukturelement 

20 A-E- Ib 

bedeutet,— wobei A und. E ^lolgendg Jg^jieutung^ haben : ^ 

A ein Strukturelement ausgewahlt aus der Gruppe: 

25_ 

ein 4- bis 8-gliedriger monocyclischer gesSttigter, unge- 
sattigter oder aromatischer Kohlenwasserstof f , der bis zu 
4 Heteroatome, ausgewahlt aus der Gruppe O, N oder S, 
enthalten kann, wobei jeweils unabhangig voneinander der 
30 gegebenenfalls enthaltene Ring-Stickstof f oder die- Koh- 

lenstoffe substituiert sein kdnnen, 

mit der MaSgabe dafi mindestens ein Heteroatom, ausgewahlt 
aus der Gruppe O, N oder S im Strukturelement A enthalten 



Oder 

ein 9- bis 14-gliedriger polycyclischer gesattigter , un- 
gesattigter oder aromatischer Kohlenwasserstof f , der bis 
40 zu 6 Heteroatome, ausgewahlt aus der Gruppe N, O oder S, 

enthalten kann, wobei ieweils unabhangig voneinander der 
gegebenenfalls enthaltene Ring-Stickstof f oder die Koh- 
lenstoffe substituiert sein kdnnen, 

mit der MaSgabe daS mindestens ein Heteroatom, ausgewahlt 
45 aus der Gruppe 0, N oder S im Strukturelement A enthalten 

ist. 



ein Rest 



25 • • 

• •••«• • • 



wobei 



Za^ Sauerstoff, Schwefel oder gegebenenf alls substi- 
10 tuierter Stickstoff und 

Za^ gegebenenf alls substituierten Stickstoff, Sauer- 
stoff Oder Schwefel 

15 bedeuten, 

Oder ein Rest 

20 



wobei 



25- RAl8_RA-i^ 



iinabhangig voneinander Wasserstoff , einen verzweigten 
Oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
Ci-Cs-Alkyl-, C2-C6-Alkenyl-, C2-C6-Alkinyl- , 
C^-C5-Alkylen-Ci-C4-Alkoxy-, mono- \ind bi s- Alky 1 ami - 
30 noalkylen- oder Acylaminoalkylenrest oder einen, ge- 

gebenenf alls substituierten Aryl-, Heterocycloalkyl- , 
Heterocycloalkenyl-, Hetaryl, C3-C7-Cycloalkyl- , 
Ci.-C4-Alkylen-C3-C7-Cycloalkyl-, Arylalkyl-, Ci-C4-Al- 
- kylen-Hecarocycloalkyl-, Ci-C4-Alkyl3n-H3terocycloal/- 
3*5 kenyl- oder Hetarylalkylrest , oder einen Rest 

-S02-Rg^^. -CO-ORo^i, -CO-NRg^^Rg^^* oder -CO-Rg^^ 



— bedeuten, 



40 und 



E ein Spacer-Strukturelement , das Strukturelement A mit dem 
Strukturelement G kovalent verbindet, wobei die Anzahl 
der Atombindungen entlang des kurzestmSglichen Weges ent- 
45 lang des Strukturelementgerustes E 5 bis 14 betragt . 
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In einer besonders bevorzugten Ausf iihrxin^sf orm ijedeutet •aas»»» 
Strukturelement A ein Strukturelement ausgewahlt aus der Gruppe 
der Strukturelemente der Formeln Ia^ bis Ia^^, 




40 wobei 



in,p,q 

unabhangig voneinander 1,2 oder 3, 



45 



unabhangig voneinander Wasserstoff, CN, Halogen, 
einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls 



I • • » - — - ^ 

IC0-2Ci*-Gg--Alkyl^st*iader- 



27 

substituierten Ci-Ce-Alkyl- oder _ . 
einen gegcbenenfalls substituierten Aryl-, Arylalkyl-. 
Hetaryl-, Hetarylalkyl- oder Ca-Cv-Cycloalkylrest oder 
einen Rest CO-O-R.^^ 0-R.-, S-R.^^ NR."Ra^^ C0-NR."R.^« 
Oder S02NRa15r^16 oder beide Reste R^i und Ra^ zusammen 
einen anellierten, gegebenen falls substituierten, 5- oder 
6-gliedrigen, ungesSttigten oder aromatischen Carbocyclus 
Oder Heterocyclus der bis zu drei Heteroatome, ausgewahlt 
aus. der Gruppe O, N, oder S en thai ten kann, 

unabhangig voneinander Wasserstoff. CN, Halogen, 
einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls 
substituierten Ci-Cg-Alkylrest oder einen gegebenenf alls 
substituierten Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl-, C3-C7-Cyclo- 
alkylrest oder einen Rest CO-0-RAl^ O-Ra^*. S-Ra". 
NRftlSR^ie, S02-NRa"R;,16 Oder C0-NRa"Ra16, 

wobei 

Wasserstoff , einen verzweigten oder unverzweigten, 
gegebenenf alls substituierten Ci-Cs-Alkyl- , Alkylen- 
Ci-C4-Alkoxy-, C2-C6-Alkenyl-, Cz-Ce-Alkinyl- oder 
Ci-C6-Alkylen-C3-C7-Cycloalkylrest oder einen gege- 
benf al-r s--substitv^ten-e3--e7-eyc^oa^-ky-l-^r-yl^^ 



Arylalkyl- , Hetaryl-oder Hetarylalkylrest , 

Ra^^, Ra16, . ^ 

unabhangig voneinander Wasserstoff, einen verzwexgten 
Oder unverzweigten. gegebenenf alls substituierten 
Ci-Cs-Alkyl-, C0-Ci-C6-Alkyl-. SOz-Ci-Cg-Alkyl- , 
COO-Ci-Cfi-Alkyl-, C0-NH-Ci-C6-Alkyl-, Arylalkyl-, 
-00-Alkylen-Aryl-, S02-Alkylen-Aryl- , CO-NH-Alkylen- 
A^yl-, CO-NH-AlkyLen-Hetaryl- oder .Hetarylalkylrasc 

:=^::-od.e-r---ei-nen-gegebenen£-ails-subs:t-i^t-u.iert 

alkyl-, Aryl-, CO-Aryl-, CO-NH-Aryl-, SOz-Aryl, Heta- 
ryl, CO-NH-Hetaryl-, oder CO-Hetarylrest bedeuten, , 



' 12 

unabhangig voneinander wasserstoff, - (CH2) n- (Xa) j-RA - 
■ od°- b-id- Reste zusammen einen 3 bis 8 gliedrigen, ge- 
sattig^en^ ungesattigten oder aromatischen N-Heterocycius 
der zusatzlich zwei weitere, gleiche oder verschxedene 
Heteroatome O, N, oder S enthalten kann, wobe. der Cyclus 
gegebenenfalls substituiert oder an diesem Cyclus exn 
weiterer, gegebenenfalls substituierter , gesSttigter. 



BASF ikKCiensjesexxBcxiaKv^ 
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xingesattigter oder aromatischer J:yclLus»anl*®fxdenpsier5> 
seln kann, 

wobei 

5 

n 0, 1, 2 Oder 3, 
j 0 Oder 1, 

10 Xa -co-, -CO-N(RxM-. -N(Rx1)-C0-, -N(RxM-C0-N(Rx1*)-, 

-N(Rx^)-CO-0-, -S-, -SO2-. -S02-N(Rx^)-, -SO2-O-, 

-C0-0-, -0-CO-, -O-CO-N(Rx^)-, -N{Rx^)- oder - 
N(Rxl)-S02-, 

15 R;^i2 wasserstof f , einen verzweigten oder iinverzweigten, 

gegebenenfalls substituierten Ci-Cs-Alkylrest , einen 
gegebenenfalls mit Ci-C4-Alkyl oder Aryl substituier- 

iS". 1' • ^ ^ - .M'ci r//l • ^der C -C^ -.^lk^n.^/•lr^s^ oder einen 
mic bis zu drei gieichen oder verschiedenen Rescen 

20 substituierten, 3-6 gliedrigen, gesattigten oder un- 

gesSttigten Heterocyclus, der bis zu drei verschie- 
dene oder gleiche Heteroatome O, N, S enthalten kann, 
C3-C7-Cycloalkyl- , Aryl- oder Heteroarylrest , wobei 
zwei Reste zusairanen einen anellierten, gesattigten, 

25 ungesattigten oder aromatischen Carbocyclus oder 

Heterocyclus, der bis zu drei verschiedene oder 
gleiche Heteroatome O, N, S enthalten kann, 
darstellen k5nnen und der Cyclus gegebenenfalls 
substituiert oder an diesem Cyclus ein weiterer, 

30 gegebenenfalls substituierter , gesattigter, unge- 

sattigter oder aromatischer Cyclus ankondensiert 
sein kann, oder der Rest Ra^^ bildet zusammen mit Rx^ 
Oder Rx^* einen gesattigten oder ungesattigten C3-C7- 
Hetierocyc Lus , dar gegebenenfalls bis zu zwei weitere 

35 Heteroatome, ausgew ahlt aus der Gru ppe Q,.,3_oder N 

enthalten kann, 

Rx^' Rx^* 

unabhangig voneinander Wasserstoff , einen verzweigten 
40 oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten 

Ci-Cs-Alkyl-, Ci-Cs-Aikoxyalkyl, C2-C6-Alkenyl- , 
C2-Ci2-Alkinyl-, CO-Ci-Ce-Alkyl- , CO-O-Ci-Ce-Alkyl- 
oder S02-Ci-C6-Alkylrest oder einen gegebenenfalls 
substituierten C3-C7-Cycloalkyl-, Aryl, Arylalkyl-, 
45 CO-O-Alkylen-Aryl-, CO-Alkylen-Aryl-, CO-Aryl, 



S02-Aryl-. Hetaryl. CO-Hetaryl- o*der 'sOa-Aikyl^- " ' 
Arylrest, 



Wasserstoff . einen verzweigten oder unverzweigten, 
gegebenenfalls substituierten Ci-C4-Alkyl-, -CO- 
0-Ci-C4-Alkyl-. Arylalkyl-, -CO-O-Alkylen-Aryl- , 
-CO-O-Allyl- , -C0-Ci-C4-Alkyl-, -CO-Alkylen-Aryl- , 
C3-C7-Cycloalkyl- oder -CO-Allylrest oder in Struktur- 
element Ia'' beide Reste Ra^ und Ra«* zusammen einen 
gegebenenfalls substituierten. gesSttigten, ungesSttigten 
Oder aromatischen Heterocyclus , der zusatzlich zum Ring- 
stickstoff bis zu zwei weitere verschiedene oder gleiche 
Heteroatome O. N, S enthalten kann, 

wasserstoff, -OH, -CN, -CONH2, einen verzweigten 
Oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten 

-0-C0-Ci-C4-Alkylrest, oder einen gegebenenfalls 
substituierten Arylalkyl-, -0-Alkylen-Aryl- , -0-CO-Aryl-, 
-0-CO-Alkylen-Aryl- oder -0-CO-Allylrest , oder beide 
Reste Ra« und Ra"^ zusammen einen gegebenenfalls substi- 
tuierten, ungesattigten oder aromatischen Heterocyclus, 
der zusatzlich zum Ringstickstof f bis zu zwei weitere 
_v^-rschiedene_oder.g im-cKe--Hgre:roatome-Or-t^-enthal-ten- 



kann. 



wasserstoff, einen verzweigten oder unverzweigten, 
gegebenenfalls substituierten Ci-C4-Alkyl- . CO-C1-C4- 
Alkyl-, S02-Ci-C4-Alkyl- oder C0-0-Cx-C4-Alkylrest oder 
einen gegebenenfalls substituierten Aryl-, CO-Aryl-, 
S02-Aryl, CO-O-Aryl, CO-Alkylen-Aryl-, S02-Alkylen-Aryl- , 
CO-O-Alkylen-Aryl- oder Alkylen-Arylrest , 



unabhangig voneinander Wasserstoff, -CN, Halogen, 
einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls 
_ substituierten Ci-Cs-Alkylrest oder einen gegebenenfalls 
substituierten Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl-, ^3-C7-Cyclo- 
alkvlrest oder einen Rest CO-O-Ra^^ 0-Ra", S-Ra . 
rmjsv-^ SO,-NR.^^R.^^ Oder CO-NRa^^Ra^^ oder beide Reste 
R.9 und Ra^° zusammen in Strukturelement Ia^* einen :> bis 
gliedrigen ges^ttigten. ungesattigten oder aromatischen 
Lrbocyclus oder Heterocyclus, der bis zu drei verschie- 
dene Oder gleiche Heteroatome O. N, S enthalten kann und 
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40 



30 »•••• •^^ • t*- 

gegebenenfalls mit bis zu drei gieieheif Oder verrscMrede* 
nen Resten substituiert ist, 

Rftii Wasserstoff , -CN, Halogen, einen verzweigten oder unver- 
zweigten, gegebenenfalls substituierten Ci-Ce-Alkylrest 
Oder einen gegebenenfalls substituierten Aryl-, Aryl- 
alkyl-, Hetaryl-, C3-C7-Cycloalkylrest oder einen Rest 
CO-O-Ra^*. 0-Ra", S-Ra^^ NRa^SRa", S02-NRa"Ra1« Oder CO- 
NRa"Ra". 



Rfti"' Wasserstoff oder in Strukturelement Ia^^ beide Reste Ra^ 
und Ra^'' zusammen einen 5 bis 7 gliedrigen gesSttigten, 
ungesattigten oder aromatischen Heterocyclus, der zusatz 
lich zum Ringstickstoff bis zu drei verschiedene oder 
15 gleiche Heteroatome O, N, S enthalten kann und gegebenen 

falls mit bis zu drei gleichen oder verschiedenen Resten 
substituiert ist, 

20 unabhangig voneinander Wasserstoff, einen verzweigten 

Oder vmverzweigten,. gegebenenfalls substituierten Ci-Cs" 
Alkyl-. C2-C6-Alkenyl-, C2-C6-Alkinyl- , Ci-Cs-Alky- 
len-Ci-C4-Alkoxy- , mono- und bis-Alkylaminoalkylen- oder 
Acylaminoalkylenrest odet einen, gegeb enenfall s substi- 

25^ tuierterf"Airyl-7 HeteracycloalkyI— Hererocycloalkenyl- , 

Hetaryl, C3-C7-Cycloalkyl- , Ci-C4-Alkylen-C3-C7-Cycloal- 
kyl-, Arylalkyl-, Ci-C4-Alkylen-Heterocycloalkyl- , C1-C4- 
Alkylen-Heterocycloalkenyl- oder Hetarylalkylrest , oder 
einen von Rg^i unabhSngigen Rest -S02-Rg^^. -CO-ORg^i. 

30 -C0-NRg11Rg^^* Oder -CO-Rg^i 

Zi. Z2. Z3. Z4 

unabhangig voneinander Stickstoff, C-H, C -Halogen oder 
ainan verzweigten oder unverzwaigten, " gegebenenfalls 
35- substituieren-C-e-i-C4--A-Ikyl--oder-e-ei-C4--Alkoxyrest, 

Z5 NRa^' Sauerstoff oder Schwefel 



bedeuten. 



:n ainar waiteran ganz besonders bavorzugten Ausfuhrungsf orm be- 
deutet das Strukturelement A ein Strukturelement der Formeln Ia^ 

45 Unter einem verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls sub- 
stituierten Ci-C6-Alkylrest werden fur Ra^ oder Ra^ unabhangig 
voneinander beispielsweise die entsprechenden vorstehend fUr Rg 



beschriebenen Reste, vorzugsweise Methyl -oder Trif inormetiiyi^ver— 
standen. 

Der verzweigte oder vinverzweigte, gegebenenf alls substituierte 
5 Rest CO-Ci-Ce-Alkyl setzt sich fur Ra^ oder Ra^ in den Struktur- 
elementen Ia^, Ia^, Ia^ oder Ia^*^ beispielsweise aus der Gruppe CO 
xind den vorstehenden fiir Ra^ oder Ra^ beschrieben, verzweigten 
Oder xinverzweigten, gegebenenf alls substituierten Ci-Ce-Alkyl- 
resten zusammen. 

10 

Unter gegebenenf alls substituierten Hetaryl-, Hetarylalkyl-, 
Aryl-, Arylalkyl- oder Ca-Cv-Cycloalkylresten werden fiir Ra^ oder 
Ra^ unabhangig voneinander beispielsweise die entspr echenden , vor- 
stehend fiir Rg^ beschriebenen, Reste verstanden. 

15 

Die gegebenenf alls substituierten Reste CO-O-Ra^^/ 0-Ra^^/ S-Rp^^, 
NR^15r^16^ CO-NRa^^Ra^^ Oder SOaNRA^^R^ie setzten sich fiir Rp} oder 

und den nachstehend naher beschriebenen Rescen Ra^^/ Ra^^ bzw. Rp,^^ 
20 zusammen. 

Ferner konnen beide Reste Ra^ und Ra^ zusammen einen anellierten, 
gegebenenfalls substituierten, 5- oder 6-gliedrigen, ungesattig- 
ten Oder aromatischen Carbocyclus oder Heterocyclus der bis zu 
25 drei Heteroatome, ausgewShlt aus der Gruppe O, N, oder S ent- 
halten kann, bilden. 

R^i3 xji^^ Ra^^* bedeuten unabhangig voneinander Wasserstoff , CN, 

30 Halogen, wie beispielsweise Fluor, Chlor, Brom oder lod, 

einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls substituier- 
ten Ci-Cs-Alkylrest , wis beispielsweise vorstehend fiir Po^ ^e** 

schrieben, vorzugsweise Methyl oder Trif luormethyL oder 

35 

einen gegebenenfalls substituierten Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl- 
oder C3-C7-Cycloalkylrest oder einen Rest CO-O-Ra^^' 0-Ra^^. S-Rp}^ , 
NR^15r^16^ S02NRa^^Ra^^ Oder CO-NRa^^Ra^^ wie jeweils vorstehend ftir 
Ra^ beschrieben. 

40 

3evorzugte Reste fur Ra^^ und Ra^^* sind die Reste Wasserstoff , F, 
CI, ein verzweigter oder unverzweigter , gegebenenfalls substi- 
tuierter Ci-Ce-Alkylrest , gegebenenfalls substituiertes Aryl oder 
Arylalkyl oder ein Rest CO-O-Ra^^, 0-Ra^^, NRA^^R^ie^ S02-NRa15r^16 
45 Oder CO-NRa^^Ra^^ • 
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Unter einem verzweigten oder xinverzweigt^, ^eg^beAfenf allfe ^b- 
stituierten d-Cg-Alkyl- , C3-C7-Cycloalkyl- , Alkylen-Cycloalkyl- , 
Alkylen-Ci-C4-Alkoxy-. Ca-Ce-Alkenyl- oder C2-C6-Alkinylrest werden 
fiir Ra^* in Strukturelement A beispielsweise die entsprechenden, 
5 vorstehend filr Rg'^ beschriebenen Reste verstanden. 

Unter gegebenfalls substituierten Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl- 
oder Alkylhetarylresten werden fur Ra^^ in Strukturelement A 
beispielsweise die entsprechenden, vorstehend fiir RC beschriebe- 
10 nen Reste verstanden. 

Bevorzugte Reste fiir Ra^* si.nd Wasserstoff, ein verzweigter oder 
unverzweigter, gegebenenf alls substituierter Ci-Ce-Alkylrest und 
gegebenenfalls substituiertes Benzyl. 



15 



Unter einem verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls 
substituierten Ci-Cs-Alkyi- oder Arylalkylrest oder einem 

Oder Hetarylalkylrest werden fur Ra" oder Ra^^ unabhangig von- 
20 einander beispielsweise die entsprechenden, vorstehend filr Ra^* 
beschriebenen Reste verstanden. 

Die verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls suiastituierten 
CO-Ci-Ce-Alkyl-. S02-Ci-C6^Alkyl-, COO-C i-Cs-Alk yl- . ^ ^ _ 

2S~CO-NH-Ci-C6-Alkyl-7~COO-Aricylen^Aryt^CO-f^ CO-NH- 
Alkylen-Hetaryl- oder S02-Alkylen-Arylreste oder die gegebenen- 
falls substituierten CO-Aryl-, S02-Aryl, CO-NH-Aryl-, CO-NH-Heta- 
ryl- Oder CO-Hetarylreste setzten sich fur Ra^^ oder Ra^^ bei- 
spielsweise aus den entsprechenden Gruppen -CO-, -SO2-, -C0-0-, 

30 -CO-NH- und den entsprechend. vorstehend beschriebenen verzweig- 
ten Oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten Ci-Ce-Al- 
kyl-, Hetarylalkyl- oder Arylalkylresten oder den entsprechenden 
gegebenenfalls substituierten Aryl- oder Hetarylresten zusammen. 

35--Unter einem Rest -(CHj ln- (Xa) j-I^wrrd^-fur'Tt^^ uha-bhangig 
voneinander ein Rest verstanden, der sich aus den entsprechenden 
Resten -(CH2)n-' (XA)j und Ra^^ zusammensetzt . Dabei kann n: 0, 1, 
2 Oder 3 und j: 0 oder 1 bedeuten. .-• 

40 Xa stent einen zweifach gebundenen Rest, ausgewShlt aus der 

Gruppe -CO-, -30-N(Rx^)-- -N(RxM-CO-, -N (RxM -CO-N (Rx^ * ) - , 
-N(RxM-CO-0-, -0-, -S-, -SO2-, -S02-N{RxM-. -SO2-O-, -C0-0-, 
-0-C0-, -0-CO-N(RxM-, -N(RxM- oder -N(RxM-S02- dar. 



45 Ra^2 bedeutet Wasserstoff, 
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P 



einen verzweigten Oder unverzweigten, ge^eb§neftf alTs suMStf tTiieif- 
ten Ci-Ce-Alkylrest, wie vorstehend fiir Rg*^ beschrieben, 

einen gegebenenf alls mit Ci-C4-Alkyl oder Aryl substituierten 
5 C2-C6-Alkinyl- oder C2-C6-Alkenylrest , 

Oder einen mit bis zu drei gleichen oder verschiedenen Resten 
substituierten, 3-6 gliedrigen, gesattigten oder tingesSttigten 
Heterocyclus, der bis zu drei verschiedene oder gleiche Hetero- 

10 atome O, N, S enthalten kann, wie beispielsweise gegebenenf alls 
substituiertes 2-Pyridyl, 3-Pyridyl, 4-Pyridyl, 2-Furyl, 3-Furyl, 
2-Pyrrolyl, 3-Pyrrolyl, 2-Thienyl, 3-Thienyl, 2-Thiazolyl, 
4-Thiazolyl, 5-Thiazolyl, 2-Oxazolyl, 4-Oxazolyl, S-Oxazolyl, 
2-Pyriinidyl, 4-Pyrimidyl , 5-Pyrimidyl, 6-Pyrimidyl , 3-Pyrazolyl, 

15 4-Pyrazolyl, 5-Pyrazolyl, 3-Isothiazolyl, 4-Isothiazolyl, 5-Iso- 
thiazolyl, 2-Iinidazolyl , 4-Imidazolyl , 5-Imidazolyl , 3-Pyridazi- 
nyl, 4-Pyridazinyl , 5-Pyridazinyl, 6-Pyridazinyl , 2- ( 1, 3 , 4-Thia- 

5~Isoxazolyl , Triazinyl . 

20 

Ferner konnen Ra^^ und Rx^ oder Rx^* zusammen einen gesSttigten 
Oder ungesSttigten C3-C7-Heterocyclus bilden, der gegebenenf alls 
bis zu zwei weitere Heteroatome, ausgewShlt aus der Gruppe O, S 
Oder N enthalten kann. 

25. ' " ^ • " ^ 

Vorzugsweise bildet der Rest Ra^^ zusammen mit dem Rest Rx^ oder 
Rx^* ein cyclisches Amin als Ca-CT-Heterocyclus , fur den Fall, daS 
die Reste am gleichen Stickstof f atom gebunden sind, wie bei- 
spielsweise N-Pyrrolidinyl, N-Piperidinyl , N-Hexahydroazepinyl, 

30 N-Moirpholinyl oder N-Piperazinyl , wobei bei Heterocyclen die 
freie Aminprotonen tragen, wie beispielsweise N-Piperazinyl die 
freien Aminprotonen durch gangige Aminschutzgruppen, wie bei- 
spielsweise Methyl, Benzyl, 3oc ( tert . -Butoxycarbonyl ) , Z (Benzy- 
loxycarbonyl) , Tosyl, - SOo -Ci -C4 -Alky 1 , -^02-?henyl oder -SO^-Ben- 

35 zyl ersetzt sein konnen. 

Unter einem verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls sub- 
stituierten Ci-Ce-Alkyl-, C2-Ci2-Alkinyl- , vorzugsweise C2-C6-A1- 
kinyl- oder C2-C6-Alkenylrest , einen gegebenenf alls substituierten 
40 C3-C7-Cycloalkyl-, Aryl-, Arylalkyl- oder Hetarylrest werden tilx 

Rx^ '^^^ ^x^" unabhangig voneinander beispielsweise die entsprechen- 
den, vorstehend fiir Rq^ beschriebenen Reste verstanden. 
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Bevorzugte, verzweigte oder unverzweigte? g«geWn^!all».s«]D6ti^. 
tuierte Ci-Ce-Alkoxyalkyl fiir Rx^ und Rx^* sind unabhSngig vonein- 
ander Methoxymethylen, Ethoxymethylen, t-Butoxymethylen, Metho- 
xyethylen oder Ethoxyethylen. 
S • 

Bevorzugte, verzweigte oder unverzweigte, gegebenenf alls substi- 
tuierte Reste CO-Ci-Ce-Alkyl , CO-O-Ci-Ce-Alkyl , SOj-Ci-Ce-Alkyl , 
CO-O-Alkylen-Aryl, CO-Alkylen-Aryl , CO-Aryl, SOz-Aryl, CO-Hetaryl 
Oder S02-Alkylen-Aryl setzen sich vorzugsweise aus den vorstehend 
10 beschriebenen d-Cg-Alkyl- , Arylalkyl-, Aryl- oder Hetarylresten 
und den Resten -CO-, -0-, -SO2- zusammen. 

Bevorzugte Reste fiir Rx^ und Rx^* sind unabhangig voneinander Was- 
serstoff. Methyl. Cyclopropyl, Allyl und Propargyl. 

IS 

Ra3 und Ra^ kSnnen ferner zusammen einen 3 bis 8 gliedrigen, 
gesattigten, ungesattigten oder aromatischen N-Heterocyclus der 

N,^"oder S enthaiten kann, bilden, wobei der Cyclus gegebenenf alls 
20 substituiert oder an diesem Cyclus ein weiterer. gegebenenf alls 
substituierter, gesattigter, ungesSttigter oder aromatischer 
Cyclus emkondensiert sein_kann, ^_ 

RftS bedeutet einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls 
25. substituiert en Ci-Cg-Alk yl- , -Ary-la-lky4- ,-Gi -C4 - Alkyl-C3-r7-C ¥cl.Qal- 
kyl- Oder C3-C7-Cycloal]Qrlrest oder einen gegebenenfalls substi- 
tuierten Aryl, Hetaryl-. Heterocycloalkyl- oder Heterocycloalke- 
nylrest, wie beispielsweise vorstehend fiir Rg' beschrieben. 

30 RftS und Ra^* bedeuten unabhSngig voneinander Wasserstoff , einen 
verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten 

-i-C4-Alkylrest, wie beispielsweise gegebenenfalls substituiertes 
Mathyl, 3thyL, Propyl, L.-Mechy.lachy 1 , 3ucyL, I -Methylpropyl , 
35 2 -Methylpropyl Oder- 1, 1^-Dimethyle.thyJ.w- — • — ' — — - 

-C0-0-Ci-C4-Alkyl- Oder -C0-Ci-C4-Alkylrest wie beispielsweise 
aus der Gruppe -CO-0- bzw. -CO- und den vorstehend beschriebenen 
Ci-C4-Alkylresten zusammengesetzt , 



40 



Arylalkylrsst, wie vorstehend fur Rg'' beschrieben, 



-CO-O-Alkylen-Aryl- oder -CO-Alkylen-Arylrest wie beispielsweise 
aus der Gruppe -CO-0- bzw. -CO- und den vorstehend beschriebenen 
45 Aryl alky Ires ten zusammengesetzt. 



35 

-CO-O-Allyl- Oder -CO-Allylrest , 



Oder C3-C7-Cycloalkylrest, wie beispielsweise vorstehend far Rg7 
beschrieben. 

5 

Ferner konnen beide Reste Ra^ und Ra^* in Strukturelement Ia'' 
zusammen einen gegebenenfalls subs tituier ten, gesSttigten/ 
ungesSttigten oder aromatischen Heterocyclus , der zusatzlich 
zum Ringstickstof f bis zu zwei weitere verschiedene oder gleiche 
10 Heteroatome O, N, S enthalten kann, bilden. 

Ra'^ bedeutet Wasserstoff , -OH, -CN, -CONH2, einen verzweigten 

Oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten Ci-C4-Alkylrest , . 

beispielsweise wie vorstehend fur Ra^ beschrieben, Ci-C4-Alkoxy- , 

15 Arylalkyl- oder C3-C7-Cycloalkylrest , beispielsweise wie vor- 
stehend fur Rl^4 beschrieben, einen verzweigten oder unverzweig- 
ten, gegebenenfalls substituierten -0-C0-Ci-C4-Alkylrest , der sich 
viB ie r 3rM.oo^ -0-"0- :-^.d be I 3p i ^ 1 3we l 3 = ^U3 ien vorstahsnd er- 
wahnten Ci-C4-Alkylrescen zusammenseczc oder einen gegebenenfalls 

20 substituierten -0-Alkylen-Aryl- , -0-CO-Aryl-, -0-CO-Alkylen-Aryl- 
oder -0-CO-Allylrest der sich aus den Gruppen -0- bzw. -0-CO- \ind 
beispielsweise aus den entsprechenden vorstehend fur Rg"' beschrie- 
benen Resten zusammensetzt . 

25" Fe rner~k6nnen— berrde-Restre— R a^ und-R7^z-usaflane n-e i^ en^-gegebenen falls 
substituierten, ungesattigten oder aromatischen Heterocyclus, der 
zusatzlich zum Ringstickstof f bis zu zwei weitere verschiedene 
Oder gleiche Heteroatome O, N, S enthalten kann, bilden. 

30 Unter einem verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls sub- 
stituierten Ci-C4-Alkylrest oder einen gegebenenfalls substituier- 
ten Aryl-, Oder Arylalkylrest werden fiir Ra® in Strukturelement A 
beispielsweise die entsprechenden, vorstehend fiir Ra^^ beschriebe- 
nan Resce varscandan, - wobai. sich dia Rasta CO-Ci -C4-A.lkyl , 

35 S02-Ci-C4-Alkyl, C0-0-Ci-C4-Alkyl , CO-Aryl, SOs-Aryl, CO-O-Aryl, 

CO-Alkylen-Aryl, S02-Alkylen-Aryl oder CO-O-Alkylen-Aryl analog zu 
den anderen zusammengesetzten Resten aus der Gruppe CO, SO2 oder 
COO und beispielsweise aus dem entsprechenden vorstehend fUr Ra^^ 
beschriebenen Ci-C4-Alkyl- , Aryl- oder der Arylalkylresten zu- 

40 sammensetzten und diese Reste gegebenenfalls substituiert sein 
konnen . 

Unter einem verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls sub- 
stituierten Ci-C6~Alkylrest oder einen gegebenenfalls substituier- 
45 ten Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl- oder C3-C7-Cycloalkylrest werden 
jeweils fiir Ra^ oder Ra^^ unabhangig voneinander beispielsweise 
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die entsprechenden, vorstehend fiir Ra^* b^scA^ri^bertfen R^Ste'Ver- 
standen. vorzugsweise Methyl oder Trif luormethyl . 

Unter einem Rest CO-O-R;.!^ o-R;.", S-R.^*, SO^-UR^^^Rj^^. NR^i^R.^^ 
5 Oder CO-NR;.i5R,i6 werden jeweils fUr R^^ oder R;." ^^^J.^^ 
einander beispielsweise die entsprechenden, vorstehend fUr Ra 
beschriebenen Reste verstanden. 

Ferner k5nnen beide Reste R^^ und R^" zusammen in Struktur element 
10 1.14 einen 5 bis 7 gliedrigen gesattigten. ungesattigten oder 

aromatischen Carbocyclus oder Heterocyclus. der bis zu drex ver- 
schiedene oder gleiche Heteroatome 0. N, S enthalten kann und 
gegebenenfalls mit bis zu drei gleichen oder verschxedenen Resten 
substituiert ist, bilden. 



unter Substituenten werden in diesem Fall insbesondere Halogen, 
CN, ein verzweigter oder unverzweigter. gegebenenfalls substi- 

methyroder dle'RlVce'V-Rj^' S-Ra^^'nRa^^Ra^^ CO-NR^^^Ra^^ oder 
20 - ( (Ra®)HN)C=N-Ra'^ verstanden. 

unter einem verzweigten oder unverzweigten. 

stituierten Cx-C^-Alkylrest oder einen gegebenenfalls ^ubstxtuxer 
ten Aryl-, Arylalkyl-, "etaryl- . •C3-C.-Cycloalkylrest o^^^^^^^ 
25 Rest CO-0-RAl^ O-Ra"-, S-R^^^ NR^^^Ra^^ SO^-NRa^Ra^^ oder CO 
" W^Ra^^ werden fiir Ra^^ beispielsweise die entsprechenden, vor- 
stehend far Ra^ beschriebenen Reste verstanden. 

Ferner konnen.in Strukturelement Ia^^ beide Reste Ra« und Ra" 
30 zusammen einen 5 bis 7 gliedrigen ^^^f ifj 

aromatischen Heterocyclus, der zus.tzlich zum ^^^^^^^^^^^^f ^^^^^ 
zu drei verschiedene oder gleiche Heteroatome O. N, S enthalten 

kann und gegebenenfalls mit bis zu drei gleichen oder ver- 
schiadanan Restan substrtuiart Isc, oi.Iden. 

unter einem ^welgten oder unverzweigten, gegebenenfalls sub- 
stituierten Cx-Ce-Alkyl- , C,-Ce-Alkenyl- , ^^^^^.^^^^ 
kylen-C,-C4-Alkoxy-... mono- _und.bis_-Alkylamxnoalkylen-_oder Acyla 
minoalkylenrest oder einen, gegebenenfalls substitu.ertenAr^l-, 

40 Heterocycloalkyl-, Heterocycloalkenyl- , Hetaryl C3-C7-Cycloal^ 
kvl- -',-r4-^lkylen-C3-C7-Cycloalkyl-, Arylalkyl-, Ci-C4Alkylen 
Hete;o;ycloalkyl-, c.-C.-Alkylen-Heterocycloalkenyl- "tiT^" 
lalkylrest, oder einen Rest -SO^-Rc^^ -CO-ORo^^ -CO-NRc^^J^ 
Oder -CO-Rc^^ werden far Ra" und Ra" unabhangig vone.nander 

« beispielsweise die vorstehend far R^" beschriebenen Reste, vor- 



zugsweise Wasserstof f oder einen verzweigteft odfer Mnver»^e±gt:en/' 
gegebenenfalls substituierten Ci-Cs-Alkylrest verstanden. 

Z^' Z2' z^ bedeuten unabhangig voneinander Sticks toff, C-H, C- 
5 Halogen, wie beispielsweise C-F, C-Cl, C-Br oder C-I oder einen 
verzw.eigten oder unverzweigten, gegebenenfalls substituieren 
C-Ci-C4-Alkylrest , der sich aus einem Kohlenstof f rest und bei- 
spielsweise einem vorstehend fiir Ra^ beschriebenen Ci-C4-Alkyl- 
rest zusammensetzt oder einen verzweigten oder unverzweigten, 
10 gegebenenfalls substituieren C-Ci-C4-Alkoxyrest, der sich aus 
einem Kohlenstof f rest und beispielsweise einem vorstehend fUr 
Ra'^ beschriebenen Ci-C4-Alkoxyrest zusammensetzt. 

Z5 bedeutet Sauerstoff , Schwefel oder einen Rest NRa^. 

15 

Bevorzugte Strukturelemente A setzen sich aus mindestens einem 
bevorzugten Rest der zum Strukturelement A gehorenden Reste zu- 

20 Besonders bevorzugte Strukturelemente A setzen sich aus den be- 
vorzugten Res ten des Struktur elements A zusammen. 

In einer bevorzugten Ausf lihrungsf orm wird unter dem Spaceif-" 
strukturelement E ein Strukturelement verstanden, daS aus einem 

25 verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten 
und Heteroatome enthaltenden aliphatischen C2-C3o-Kohlenwasser- 
stoffrest und/oder aus einem 4- bis 20 gliedrigen, gegebenenfalls 
substituierten und Heteroatome enthaltenden, aliphatischen oder 
aromatischen mono- oder polycyclischen Kohlenwasserstof f rest 

30 besteht . - . 

In einer weiter bevorzugten Aus fuhrungs form wird das Spacer- 
Strukturelement E aus zwei bis vier Teilstruktur element en, ausge- 
wahlf aus der - Gruppe^ S^- und -S^ ziusammensetzt wobei -die Reihen- 
3'5 f olge' der Verkhupf ung der Teilstrukturelemente beliebig ist und 
und e2 folgende Bedeutung haben: 

E^ ein Teilstrukturelement der Formel Iei 

40 - (YE)ki- (CRe^Re^ ) c- (Qe) k2- (CRe^Re*) d- ^Ei 

und 



e2 ein Teilstrukturelement der Formel Ie2 

45 
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- (NRe^Mic3- (CRe^Re^) (Ze) (CRE''RE^)g- (Xg)jc5- (CRff5RE^*^)h- (NR^:^^Vk6- - 

Ie2 * 

5 wobel 

c, d, f, g, h 

unabhSngig voneinand^r 0, 1 oder 2, 

10 kl, k2, k3, k4, k5 , k6 

unabhangig voneinander 0 oder 1, 

Xe, Qe 

unabhangig voneinander einen gegebenenf alls substituier- 
15 ten 4 bis 11-gliedrigen mono- oder polycyclischen, ali- 

phatischen oder aromatischen Kohlenwasserstof f , der bis 
2U 6 Doppelbindungen iind bis zu 6 gleiche oder verschie- 

-i^ne :{^- ^n^-iO'-ne v?.3:j^''^'^hl^. vx3 ier Iruppe 0 oder ^ 
enthaicen kann, wobei die Ringkohlenscof f e und/oder die 
20 Ringstickstof fe gegebenenf alls substituiert sein konnen, 

Ye, Ze 

unabhangig voneinander CO, CO-NRe^^, NRe^2_co, Schwefel, 
SO, SO2, S02-NRe12, nRe12-^s02, CS, CS-NRe12, NRe^2-cS, CS-0, 

25- Q_Qs_QQ_0_ Q^ CO, S auer-s^f-f ~E45^ hinyl en-,— CREj^O-CRE^^ # 

C(=CR^l3Rgl4), CRe13=CRe1^ -CRE^3(OREl5)-CHREi*- Oder -CHR- 
eI^-CRe^MORe^^)-. 

Re^ Re2, Re^ Re^ Re^ Re^ Re^ Re^ RE^ Re^° 

30 unabhangig voneinander Wasserstoff, Halogen, eine Hydro- 

xygruppe, einen verzweigten oder unverzweigten, gegebe- 
nenf alls substituierten Ci-Ce-Alkyl- , C2-C6-Alkenyl-, 
C^_C5-Alkinyl- oder Alkylen-Cycloalkylrest , einen Rest 
- (CH2 ) > - "^"^s^^ ' einen gegebenenf ails subs tituiarTian 

35 C3-C7-Cycloalkyl-, Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl- oder Heca- 

rylalkylrest oder unabhangig voneinander jeweils zwei Re 
ste Rgl und Re^ oder Re^ und Re^ oder Re^ \ind Re^ oder Re"^^ 
und Re® oder Re^ und Re^^ zusammen einen 3 bis 7-gliedri- 
gen, gegebenenf alls substituierten, gesattigten oder un- 

40 . gesattigten Carbo- oder Heterocyclus, der bis zu drei He 

teroatome aus der Gruppe O, N odeir S enthalten kann, 

X 0, 1, 2, 3 Oder 4, 
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2 0 Oder 1, 
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We -co-, -C0-N(Rw2)-, -N(Rw2)-C0-, -N(Rw2Vc6-*J(Rw^*>-T' 

-N(Rw2)_co-0-, -0-, -S-, -SO2-, -S02-N(Rw2)-, -SO2-O-, 
-C0-0-, -0-C0-. -0-C0-N(Rw2>-, -N(R„2)_ ©der -N(Rw2) -SO2-, 

5 Rw2. R„2* 

unabhangig voneinander Wasserstoff , einen verzweigten 
Oder iinverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
Ci-Cs-Alkyl-, C2-C6-Alkenyl- , C2-C8-Alkinyl-, CO-Ci-Ce-Al- 
kyl-, CO-O-Ci-Ce-Alkyl- oder S02-Ci-C6-Alkylrest oder ei- 
10 nen gegebenenf alls substituierten Hetaryl, Hetarylalkyl , 

Arylalkyl, C3-C7-Cycloalkyl-, CO-O-Alkylen-Aryl-. CO-Al- 
kylen-Aryl-, CO-Aryl, S02-Aryl-, CO-Hetaryl- oder SO2-AI- 
kylen-Arylrest , 

15 Re^'' Wasserstoff, eine Hydroxygruppe , CN, Halogen, einen ver- 

zweigten Oder unverzweigten, gegebenenf alls substituier- 
ten Ci-C6-Alkylrest, einen gegebenenf alls substituierten 
-.J: --V-l3Ai:<vl - Ary'--- He-;r^a-yl idar Arvl ^ Lkyl . 
einen gegebenenf alls mit Ci-C4-Alkyl oder Aryl substi- 
20 tuierten C2-C6-Alkinyl- oder C2-C6-Alkenylrest , einen ge- 

gebenenf alls substituierten C6-Ci2-Bicycloalkyl-, Ci-Ce- 
Alkylen-C6-Ci2-Bicycloalkyl-, C7-C2 0-Tricycloalkyl- oder 
Ci-C6-Alkylen-C7-C2o-Tricycloalkylrest, oder einen mit bis 
zu drei gleichen. oder verschiedenen Resten substituier- 
25 ten, 3- bis 8-gliedrigen, gesSttigten oder-ungesSttigten 

Heterocyclus, der bis zu drei verschiedene oder gleiche 
Heteroatome O, N, S enthalten kann, wobei zwei Reste zu- 
sammen einen anellierten, gesSttigten. ungesattigten oder 
aromatischen Carbocyclus oder Heterocyclus, der bis zu 
30 drei verschiedene oder gleiche Heteroatome O, N, S ent- 

halten kann, darstellen kOnnen und der Cyclus gegebenen- 
falls substituiert oder an diesem Cyclus ein weiterer, 
gegebenenf alls substituierter , gesattigter, ungesSttigter 
Oder aromacischer Cyclus ankondsnsiart ssin kann, odar 
35 der Rest Re^'' bildet zusammen mit R^^ oder Rw^* einen ge- 

sattigten oder ungesattigten Cs-Cv-Heterocyclus , der ge- 
gebenenf alls bis zu zwei weitere Heteroatome, ausgewShlt 
aus der Gruppe O, S oder N enthalten kann, 

40 Re^^ Re"' 

unabhangig voneinander Wasserstoff, einen verzweigten 

Oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
Ci-Cs-Alkyl-, Ci-Ce-Alkoxyalkyl-, C2-C6-Alkenyl-, C2-C12- 
Alkinyl-, CO-Ci-Ce-Alkyl-, CO-O-Ci-Cg-Alkyl-, CO- 
45 NH-Ci-C6-Alkoxalkyl-, CO-NH-Ci-Cs-Alkyl- 

oder S02-Ci-C6-Alkylrest oder einen gegebenenf alls sub- 
stituierten Hetaryl, Arylalkyl-, C3-C7-Cycloalkyl-, CO-0- 
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Alkylen-Aryl-, CO-NH-Alkylen-Aryl-,* Ca-^AUtylen-A-iryT^, CCT- 
Aryl, CO-NH-Aryl, SOa-Aryl-, CO-Hetaryl-. S02-Alkylen- 
Aryl-, S02-Hetaryl- Oder S02-Alkylen-Hetarylrest, 

Rg,i2 wasserstoff , einen verzweigten oder unverzweigten, gege- 
benenfalls substituierten Ci-Ce-Alkyl-, C2-C6-Alkenyl- , 
C2-C8-Alkinyl-. einen gegebenenf alls substituierten 
C3«C7-Cycloalkyl-, Hetaryl-, Arylalkyl- oder Hetarylalkyl 
Rest Oder einen Rest CO-Re^^. COORe^^ oder S02-Re^^' 



10 



Re^3, Re14 

unabhangig voneinander Wasserstoff , eine Hydroxygruppe , 
einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls sub- 
stituierten Ci-Ce-Alkyl-, Ci-C4-Alkoxy-, C2-C6-Alkenyl- , 
15 C2-C6-Alkinyl- oder Alkylen-Cycloalkylrest oder einen ge- 

gebenfalls substituierten C3-C7-Cycloalkyl-, Aryl-, Ary- 
lalkyl-, Hetaryl- oder Hetarylalkylrest , 

Re^^ Wasserstoff , einen verzweigten oder unverzweigten, gege- 
20 benenfalls substituierten Ci-Ce-Alkyl- , C2-C6-Alkenyl-, 

C2-C6-Alkinyl- oder Alkylen-Cycloalkylrest oder einen ge- 
gebenfalls substituierten Ca-CT-Cycloalkyl-, Aryl-^ ^f^". 
lalkyl-. Hetaryl- oder Hetarylalkylrest , 

25.^ZZi:R^lilWass.eYstof f r^e^ ' ^einen-verzwei-gten-oder 

unverzweigten, gegebenenf alls substituierten Ci-Ce-Al- 
kyl-, C2-C6-Alkenyl-, C2-C6-Alkinyl- oder Ci-Cs-Alky- 
len-Ci-C4-Alkoxyrest, oder einen, gegebenenf alls substi- 
tuierten Aryl-, Heterocycloalkyl-, Heterocycloalkenyl- , 

30 ■ Hetaryl, Ca-Cv-Cycloalkyl- , Ci-C4-Alkylen-C3-C7-Cycloal- 

kyl-, Arylalkyl-, Ci-C4-Alkylen-C3-C7-Heterocycloalkyl- , 
Ci-C4-Alkylen-C3-C7-Heterocycloalkenyl- oder Hetarylalkyl 



35 bedeuten. 

Der Koeffizient c bedeutet vorzugsweise 0 oder 1, der Koeffizient 

d -vorzugswe-ise 1 oder 2, die Koef f izienten„f , g, h unabhangig 

voneinander vorzugsweise 0 oder 1. 

40 

Uncar einem gegebenfalls substituierten 4 bis 11-gliedrigen mono- 
oder polycyclischen aliphatischen oder aromatischen Kohlenwasser- 
stoff , der bis zu 6 Doppelbindungen und bis zu 6 gleiche oder 
verschiedene Heteroatome, ausgewahlt aus der Gruppe N, O, S, ent- 
45 halten kann, wobei die Ringkohlenstof f e oder Ringstickstof f e ge- 
gebenenfalls substituiert sein konnen werden fur Qe und Xe unab- 
hangig voneinander vorzugsweise gegebenenf alls substituiertes 



Arylen. wie beispielsweise gegebenenfalis ^Wtslttrierte? Phenyien 
Oder Naphtylen, gegebenfalls substituiertes Hetarylen wie bei- 
spielsweise die Reste 



H 



CH3 
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* • H 

15 sowie deren substituierte oder anellierte Derivate, oder Reste 
der Formeln Ie^ bis ^e^^ verstanden, 



W rl 0 

20 Igl A—Z* Ie2 

z' 


0 

0 


8 




0 













1 Xe^ 





35 




N 



40 wobei der Einbau der Reste in beiden Orientierungen erfolgen 
kann Unt=r al iohatischen Kohlehwasserstof fen' werden beispiels- 
weise gesattigte und ungesattigte Kohlenwasserstof f e verstanden. 

Z6 und Z-^ bedeuten unabhSngig voneinander CH oder Stickstoff . 

45 

Z8 bedeutet Sauerstoff , Schwefel oder NH 
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bedeutet Sauerstoff, Schwefel oder NRfi^o.. 

rl, r2, r3 vind t bedeuten unabhSngig voneinander 0, 1, 2 oder 3. 

5 s und u bedeuten xxnabhangig voneinander 0, 1 oder 2. 

Besonders bevorzugt bedeuteten Xe xind Qe unabhSngig voneinander 
gegebenenfalls substituiertes Phenylen, einen Rest 



" iiy f^y -i^^ 

I , , I » oder ^ , ■ 

H 

15 sowie deren substituierte oder anellierte Derivate, oder Reste 
der Formeln Ie^ Ie^, Ie^ Ie^ und Ie'', wobei der Einbau der Reste 
in beiden Orient ierungen erfolgen kann. 

Rgis und Re^^ bedeuten unabhangig voneinander Wasserscoff , -NO2, 
20 -NH2 -CN, -COOH, eine Hydroxygruppe , Halogen einen verzweigten 

Oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten Ci-Ce-Alkyl-. 

Ci-C4-Alkoxy-, C2-C6-Alkenyl-, Cj-Ce-Alkinyl- oder Alkylen-Cycloal 

kylrest oder einen gegebenfalls substituierten Cs-CV^Cycloalkyl-. 

Aryl-, Arylalkyl-. Hetary.1- oder Hetarylalkylrest . wie jeweils 
25 "vorstehend beschri-eben-; — - ' ' "77 ' ' ' 

Re20 bedeutet unabhangig voneinander Wasserstoff , einen verzweig- 
ten Oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten Ci-Cfi-Al 
kyl-, Ci-Cs-Alkoxyalkyl, C3-Ci2-Alkinyl- , CO-Ci-Cg-Alkyl-, CO- 

30 0-Ci-C6-Alkyl- Oder S02-Ci-C6-Alkylrest oder einen gegebenenfalls 
substituierten C3-C7-Cycloalkyl-, Aryl, Arylalkyl-. CO-O-Alkylen- 
Aryl-. co-Alky len-Aryl-, CO-Aryl, SOz-Aryl-, He t aryl. CO-Hetaryl- 
Dder SC-Alkylen-Arylrest, vorzugsweise Wasserstoff oder emen 
varzwaigtan odsr unvar zweigcen, gegebenenfalls substituiarten 

35 Ci-Ce-Alkylrest. .-. . x^ . _ ■ - ---- = ' - ■-- 

Ye und Ze bedeuten unabhangig voneinander CO, CO-NRe^^, nRe^^-co, 
Schwefel, SO, SO2 , SOz-NRe^^. NRe12-S02, CS. CS-NRe^^, NRe"-CS, 
CS-0 0-CS, CO-O, 0-CO, Sauerstoff, Ethinylen, CRe^-O-CRe^ . 
40 C(=CRe"Re14), CRe"=CRe1*. -CRe" (ORe^S) -CHReI*- oder 

-CHRc1-3-CRs1*(ORs15) vorzugsweise CO, SO2 und Sauerstoff . 

Re12 bedeutet Wasserstoff. einen verzweigten oder unverzweigten, 
gegebenenfalls substituierten Ci-Cg-Alkyl-. Cz-Cg-Alkenyl- oder 
45 C2-C8-Alkinylrest oder einen gegebenenfalls substituierten 

C3-C7-Cycloalkyl-, Hetaryl-, Arylalkyl- oder Hetarylalkyl Rest, 
wie beispielsweise entsprechend vorstehend fur Ro'' beschrieben o 



10 



15 
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der einen Rest CO-Re^^, COORe^^ oder S02-Re^^; vorzug-sweis^ Wasser^ 
St off. Methyl, Allyl, Propargyl und Cyclopropyl. 

Unter einem verzweigten oder ixnverzweigten, gegebenenf alls sub- 
stituierten Ci-Ce-Alkyi-, C2-C6-Alkenyl- oder C2-C6-Alkinylrest 
Oder einen gegebenfalls substituierten C3-C7-Cycloalkyl-, Aryl-, 
Arylalkyl-, Hetaryl- oder Hetarlyalkylrest , werden fiir Re^^/ Re^^ 
Oder Re^^ xinabhangig voneinander beispielsweise die entsprechisn- 
den, vorstehend fiir Rg'' beschriebenen Reste verstanden. 

Unter einem verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls sub- 
stituierten Ci-C4-Alkoxyrest werden fiir Re^^ oder Re^* unabhSngig 
voneinander beispielsweise die vorstehend fiir Ra^^ beschriebenen 
Ci-C4-Alkoxyreste verstanden. 

Bevorzugte Alkylen-Cycloalkylreste sind fiir Re^^/ Re^^ oder Re^^ 
unabhangig voneinander beispielsweise die vorstehend fiir Rg'' be- 

i jhr - ibener, Z - Zi -Xl Vy I -C \ -Z- - Zyz \ Iky I r = 3 ^ e . 

20 Unter einem verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls sub- 
stituierten Ci-Ce-Alkyl-, C2-C6-Alkenyl-, C2-C6-Alkinyl- oder 
Ci-C5-Alkylen-Ci-C4-Alkoxyrest, oder einem gegebenenf alls substi- 
tuierten Aryl-, Heterocycloalkyl- , Heterocycloalkenyl- , Hetaryl, 
C3-C7-Cycloalkyl-, Ci-C4-Alkylen-C3-C7-Cycloalkyl- , Arylalkyl-, 

2 5_Ci -C4 - Alkylen-C3 -C7- Heterocyc±oa3rkyl- , C1 - C4 Alkyl o n-C 3-C7 - Het ^e ro- 
cycloalkenyl- oder Hetarylalkylrest werden fiir Re^^ beispielsweise 
die entsprechenden, vorstehend fiir Rc^i beschriebenen Reste ver- 
standen. 

30 Unter einem verzweigten oder xinverzweigten, gegebenenf alls sub- 
stituierten Ci-Cg-Alkyl-, C2-C6-Alkenyl-, Cs-Cg-Alkinyl- oder Alky- 
len-Cycloalkylrest oder einen gegebenenf alls substituierten 
C^^C7-CYcloaIkyl-, Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl- oder Hetarylalkyl- 
rest werden fur Re^ Re' ^ :^e^ r Rs% ^E^-. ^-J -^^^^ 

35- unabhangig voneinander -beispielsweis:e^die_entsprechenden, -vors.t.e- 
hend fur Rg*^ erwahnten Reste verstanden. 

Ferner konnen jeweils unabhangig voneinander zwei Reste Re^ und 
Re^ Oder Re^ und Re^ oder Re'^ und Re^ oder Re^ und Re^^ zusammen einen 
40 3- bis 7-gliedrigen, gegebenenf alls substituierten, gesattigten 

Oder ungesattigten Carbo-" Oder Heterocyclus, der bis zu drei He- 
teroatome aus der Gruppe O, N oder S enthalten kann, bilden. 

Der Rest - (CH2)x- (We) z-Re^'' setzt sich aus einem Co-C4-Alkylenrest , 
45 gegebenenfalls einem Bindungselement We ausgewShlt aus der Gruppe 
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-CO-, -C0-N(Rw2,., -N(R.2)-C0-. -N(Rv,2) -CO-N-(R„^-) -V -N(R;,^)-t:0-0-, 
-0-, -S-. -SO2-, -S02-N(Rw2)-, -SO2-O-, -C0-0-. -0-C0-, 
-0-C0-N(Rw2>-, -N(Rw2)- Oder -N (Rw^) -SO2- , vorzugsweise ausgewahlt 
aus der Gruppe -CO-N(Rw2)-. -N(R„2)-C0-. -0-, -SOz-NCRw^) 
-N{Rw2)- Oder -N{Rv,2) -SO2-, und dem Rest Re" zusammen, wobei 



Rw2 und Rw^* 

xinabhangig voneinander Wasserstoff. einen verzweigten oder unver- 
zweigten, gegebenenf alls substituierten d-Cg-Alkyl-, Cz-Cg-Alke- 

10 nyl-. C2-C8-Alkinyl-, CO-Ci-Cg-Alkyl-, CO-O-Ci-Cg-Alkyl- 

oder S02-Ci-C6-Alkylrest oder einen gegebenenf alls substituierten 
Hetaryl, Hetarylalkyl . Arylalkyl. Cj-CT-Cycloalkyl-, CO-O-Alkylen- 
Aryl-, CO-Alkylen-Aryl-, CO-Aryl, SOj-Aryl-, CO-Hetaryl- oder 
S02-Alkylen-Arylrest. vorzugsweise unabhangig voneinander Wasser- 

15 stoff. Methyl. Cyclopropyl, Allyl, Propargyl. und 



odir unver zweigcen, gegebenenf ails subscituiercen Ci-Ce-Aikylresc , 
20 einen gegebenenf alls substituierten Ca-Cv-Cycloalkyl-, Aryl-, He- 
teroaryl oder Arylalkylrest , einen gegebenenf alls mit Ci-C4-Alkyi 
Oder Aryl substituierten Cj-Ce-Alkinyl- oder Cj-Ce-Alkenylrest , 
einen gegebenenf alls substituierten Cg-Ciz-Bicycloalkyl- , Ci-Cg 
Alkylen-C6-Ci2-Bicycloalkyl-, Cv-Cao-Tricycloalkyl- oder Ci-C-Alky- 
25-len-C7-C20-Trrcycloalkylrest.-oder-einen mit bis zu drei gleichen 
Oder verschiedenen Resten substituierten, 3- bis 8-gliedrigen, 
gesattigten oder ungesattigten Heterocyclus , der bis zu drei ver- 
schiedene oder gleiche Heteroatome O, N, S enthalten kann, wobei 
zwei Reste zusammen einen anellierten, gesSttigten, ungesattigten 
30 Oder aromatischen Carbocyclus oder Heterocyclus, der bis zu drei 
verschiedene oder gleiche Heteroatome O, N, S enthalten kann, 
darstellen konnen und der Cyclus gegebenenf alls substituiert oder 
an di-s-m Cyclus ein weiterer, gegebenenf alls substituierter , ge- 
n-pgesac-igcar oder aromatischar CycLus ankondensiar-, 
as-iein kann! wie beispielsweise gegebenenf alls substituiertes 2-^- 
ridyl. 3-Pyridyl, 4-Pyridyl, 2-Furyl. 3-Furyl, 2-Pyrrolyl. 3-Pyr- 
rolyl, 2-Thienyl, 3-Thienyl, 2-Thiazolyl, 4-Thiazolyl , 5-Thiazo- 
lyl, 2-Oxazolyl, 4-Oxazolyl, 5-Oxazolyl, 2-Pyrimidyl. 4-Pyrimi- 
dyl, 5-Pyrimidyl, 6-Pyrimidyl, 3-Pyrazolyl, 4-Pyrazolyl, 5-Pyra- 
40 zolyl, 3-Isothiazolyl, 4-Isothiazolyl , 5-Isothiazolyl, 2-Imidazo- 
lyl l-ImidazolYl. S-Imidazolyl , 3-Pyridazinyl , 4-Pyridazinyl . 
5-Pyridazinyl. 6-Pyridazinyl . 2- { 1. 3 , 4-Thiadiazolyl) , 
2-a.3,4)-Oxadiazolyl, 3-Isoxazolyl, 4-Isoxazolyl, 5-Isoxazolyl 
Oder Triazinyl, 

45 

bedeuten . 
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Ferner k5nnen Re^"^ und Rw^ oder Rw^* zusafninen ewien-gesarfiticrtren 
Oder ungesattigten C3-C7-Heterocyclus bilden, der gegebenenfalls 
bis zu zwei weitere Heteroatome, ausgewahlt aus der Gruppe 0, S 
Oder N enthalten kann. 

5 

Vorzugsweise bilden die Reste Re^*^ und Rw^ oder Rw^* zusammen ein 
cyclisches Amin als C3-C7-Heterocyclus , ftlr den Fall, daS die Re- 
ste am gleichen Stickstof f atom gebunden sind, wie beispielsweise 
N-Pyrrolidinyl, N-Piperidinyl , N-Hexahydroazepinyl, N-Morpholinyl 

10 Oder N-Piperazinyl , wobei bei Heterocyclen die freie Aminprotonen 
tragen, wie beispielsweise N-Piperazinyl die freien Aminprotonen 
durch gangige Aminschutzgruppen, wie beispielsweise Methyl, Ben- 
zyl, Boc {tert.-Butoxycarbonyl) , Z (Benzyloxycarbonyl) , Tosyl, 
-S02-Ci-C4-Alkyl, -S02-Phenyl oder -SOa-Benzyl ersetzt sein kon- 

15 nen. 

Bevorzugte Reste far Re^ Re^ Re^ Re^. Re^ Re^ Re^ Re^ Re^ oder 

-^^^ ^--^d -nibhanqi:T vonainander Was 3 er stio t f . Halogen, ein ver- 
zweigter oder unverzweigcer , gegebenenfalls subscicuxercar Ci-Cs- 
20 Alkylrest, gegebenenfalls substituiertes Aryl oder der Rest 
-(CH2)x-(We)z-Re^''- 

Besonders bevorzugte Reste fiir Re^/ Re^/ Re^/ Re^: Re^v Re^. Re^^ RE®r 
Re^ Oder Re^° sind xinabhSngig voneinander Wasserstoff , F, ein ver- 
^'S-'zweigter oder unver zweigter , gegebenenfalls substituierter C1-C4- 
Alkylrest, insbesondere Methyl. • ~* 

Unter einem verzweigten oder unver zweigten, gegebenenfalls sub- 
stituierten Ci-Ce-Alkyl-, Ci-Cs-Alkoxyalkyl- , C2-C6-Alkenyl- , 
30 C2-Ci2-Alkinyl- oder Arylalkylrest oder einem gegebenenfalls sub- 
stituierten Aryl, Hetaryl oder C3-C7-Cycloalkyl werden fur Re^^ und 
Re^i* in Strukturelement E \inabhangig voneinander beispielsweise 
die entsprechenden vorstehend fiir Rg'' beschriebenen Reste verstan- 
dan. 

-35 

Die verzweigten oder unver zweigten, gegebenenfalls substxtuxerten 
Reste CO-Ci-Ce-Alkyl, CO-O-Ci-Cfi-Alkyl , CO-NH-Ci-Ce-Alkoxalkyl , CO- 
NH-Ci-Cs-Alkyl Oder S02-Ci-C6-Alkylrest oder die gegebenenfalls 
substituierten Reste CO-O-Alkylen-Aryl , CO-NH-Alkylen-Aryl , CO- 
40 Alkylen-Aryl, CO-Aryl , CO-NH-Aryl, SOs-Aryl, CO-Hetaryl, S02-Alky- 
len-Aryl, 502-Hetaryl oder S02-Alkylen-Hetaryl setzen sich fiir 
Re^^ und Re^^* unabhangig voneinander beispielsweise aus den enc- 
sprechenden Gruppen CO, COO, CONH oder SO2 und den entsprechenden 
vostehend erwahnten Res ten zusammen. 

45 
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Bevorzugte Reste far Re^i oder Re^i* sind^ unkbhSl^gig vorfeina.«der- 
Wasserstoff , ein verzweigter oder unverzweigter . gegebenenf alls 
substituierter Ci-Ce-Alkyl-, Ci-Cs-Alkoxy- , Cz-Cg-Alkenyl-. C2-C12- 
Alkinyl- Oder Arylalkylrest , oder ein gegebenenf alls substituier- 
5 ter Hetaryl oder Ca-Ci-Cycloalkylrest . 

Besonders bevorzugte Reste ftir Re^i oder Rs^^' sind Wasserstoff, 
Methyl, Cyclopropyl, Allyl oder Propargyl. 

10 in einer besonders bevorzugten Ausfiihrungsf orm des Strukturele- 
ments Ei stellt das Strukturelement Ei einen Rest -CH2-CH2-CO- . 
-CH2-CH2-CH2-CO- Oder einen Ci-Cs-Alkylenrest dar. 

In einer besonders bevorzugten Ausfiihrungsf orm des Strukturele- 
15 ments E verwendet man als Spacer- Strukturelement E ein Struktur 
element der Formel Ieie2 • 



20 wobei die Strukturelemente E2 xind Ei die vorstehend beschriebene 
Bedeutung haben. 

Bevorzugte Strukturelemente E setzen sich aus mindestens einem 
bevorzugten Rest der zum . Strukturelement E gehorenden Reste zu- 
21Zs.ammen-;_5^a&rendrd ie restm;h enzResSe-breit-varr^^bel-s-3.nd-.^ 

Besonders bevorzugte strukturelemente E setzen sich aus den be- 
vorzugten Resten des Strukturelements E zusaromen. 

30 Bevorzugte Strukturelemente B setzen sich entweder aus dem bevor- 
zugten Strukturelement A zusammen, wMhrend E weit variabel 1st 
Oder aus dem bevorzugten Strukturelement E zusammen, wShrend A 
weit variabel ist. 

35 in- einer weiter-en-bevo-rzugtren-Ausf-uhrungsf orm . verwendet man als - 
Strukturelement E das nachstehend bei den neuen verbindungen der 
Formel I' beschriebene Strukturelement E' . 

in einer weiteren bevorzugten Aus fUhrungs form verwendet man als 
40 Strukturelement G das nachstehend bei den neuen verbindungen der 

Formal I' beschriebene Strukturelement G' . 

' Die verbindungen der Formel I und auch die Zwischenprodukte 
zu ihrer Herstellung, kSnnen ein oder mehrere asymmetrische 
45 substituierte Kohlenstof f atome besitzen. Die Verbindungen 
konnen als reine Enantiomere bzw. reine Diastereomere oder 
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als deren Mischung vorliegen. Bevorzugt 



istr di*^ Vftlrwendtmg*** 



# • 



einer enantiomerenreinen Verbindxing als Wirkstoff . 

Die Verbindiingen der Formel I konnen auch in anderen tautomeren 
5 Formen vorliegen. 

Die Verbindungen der Formel I konnen auch in Form von physio- 
logisch vertraglichen Salzen vorliegen. 

10 Die Verbindungen der Formel I konnen auch als Prodrugs in einer 
Form vorliegen, in der die Verbindungen der Formel I unter 
physio logischen Bedingungen freigesetzt werden. Beispielhaft sei 
hier auf die Gruppe T in Strukturelement L verwiesen, die teil- 
weise Gruppen enthalt, die unter physiologischen Bedingungen 

15 zur freien Carbonsauregruppe hydrolisierbar sind. Es sind auch 
derivatisierte Strukturelemente B, bzw. A geeignet, die das 
Strukturelement B bzw. A xinter physiologischen Bedingungen frei- 



20 Bei bevorzugten Verbindungen der Formel I weist jeweils eines 
der drei Strukturelemente B, G oder L den bevorzugten Bereich 
auf, wahrend die restlichen Strukturelemente weit variabel sind. 

Bei besonders bevorzugten Verbindungen der Formel I weisen 
25 jeweils zwei der drei Strukturelemente B, G oder L den bevorzug- 
ten Bereich auf, wShrend die restlichen Strukturelemente weit va- 
riabel sind. 

Bei ganz besonders bevorzugten Verbindungen der Formel I weisen 
30 jeweils alle drei Strukturelemente B, G oder L den bevorzugten 
Bereich auf, wahrend das restliche Strukturelement weit variabel 
ist . 

Bevorzugr- Verbiadungan der Formel I weisen beispialsweisa das 
35 bevorzugte Strukturelement G auf, wahrend die Strukturelemente B 
und L weit variabel sind. 

Bei besonders bevorzugte Verbindungen der Formel I ist beispiels 
weise B durch das Strukturelement A-E- ersetzt und die Verbindun 
40 gen weisen beispielsweise das bevorzugte Strukturelement G und 
das bevorzugt a Strukturelement A auf, wahrend die Strukturelemen 
te E und L weit variabel sind. 



45 
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Weitere besonders bevorzugte Verbindungen d«r Porrael I -wexstti 
beispielsweise das bevorzugte Strukturelement G und das bevorzug- 
te Strukturelement A auf , wShrend die Strukturelemente E und L 
weit variabel sind. 

Die Erfindung betrifft ferner die Verwendung des Strukturelements 
der Formel Igl 

-G-L Iql 

zur Herstellung von Verbindungen, die an Integrinrezeptoren 
binden . 

Die verbindungen der Formel I binden an Integrinrezeptoren. Die 
15 verbindungen der Formel I eignen sich deshalb vorzugsweise als 
Integrin-Rezeptorliganden und zur Herstellung von Arzneimitteln 
zur Behandlung von Krankheiten in denen ein Integrinrezeptor in- 

: ,_;v^3^p^er- T'lr behandlung von Krankhalten. bei 
denen die Wechselwirkung zwischen Incegrinen und xhran nacurix- 
20 Chen Liganden fehlreguliert . also iiberhSht oder erniedrigt ist. 

Unter Integrinrezeptorliganden werden Agonisten und Antagonisten 
verstanden. 

25- unter einer aberhohten-oder^ern-i-ed.r4gt-en-Wechs.elwirkung_ wird^so-- 
wohl eine aberhShte oder emiedrigte Expression des naturlichen 
Liganden oder und/oder des Integrinrezeptors und damit eine Uber- 
hohte Oder emiedrigte Menge an naturlichen Liganden oder und/ 
Oder integrinrezeptor oder eine erhOhte oder emiedrigte Affxni- 

30 tat des natarlichen Liganden an den Integrinrezeptor verstanden. 

Die wechselwirkung zwischen Integrinen und ihren natiirlichen Li- 
ganden ist dann gegeniiber dem Normalzustand f ehlreguliert , also 
ub--hohc Oder -rniadrigt, wenn diasa. r-ahlreguLiarung. niche dam 
as-phyiiologi-schen Zusand.ent-s.pr-ich4._ Edne erh6hta_ader. arni.ed-rxgte- 
wechselwirkung kann zu pathophysiologischen Situationen fuhren. 

Die Hohe der Fehlregulierung die zu einer pathophysiologischen 
Situation fuhrt ist vom individuellen Organismus und vom Ort und 
40 der Art der Erkrankung abhangig. 

Bevorzugte Integrinrezeptoren, fiir die die erf indungsgemaSen Ver 
bindungen der Formel I verwendet werden kSnnen, smd die agPi". 
a4pi-. avPs- und ttvPa- integrinrezeptoren. 



45 



« • •••• • • •• 

AO • I J * I 

Besonders bevorzugt binden die Verbindungeit derr Fdtinel alf •den** ** 
avp3-Integrinrezeptor und kSnnen somit besonders bevorzugt als Li- 
ganden des avp3-Integrinrezeptors iind zur Behandliing von Krankhei- 
ten, bei denen die Wechselwirkung zwischen avP3"Integrinrezeptor 
5 iind seinen natiirlichen Liganden iiberh5ht oder erniedrigt ist, 
verwendet we r den. 

Die Verbindungen der Fontiel I werden bevorzugt zur Behandlung 
folgender Krankheiten verwendet: 

10 

Kardiovaskulare Erkrankiingen wie Atherosklerose, Restenose nach 
GefaSverletzung oder Stentimplantation, und Angioplastie (Neoin- 
timabildung, Glattmuskelzellmigration und Proliferation), 

15 akutes Nierenversagen, 

Angiogenese-assoziierte Mikroangiopathien wie beispielsweise 

.'^^i':; i liDzLzhL^n ^dsr Re ~ ."looa^ihi'^ odar rhs^'i^a^- i. sche Ar- 
thritis , 

20 

Blutpiattchen vermittelter Gef aSverschlufi, arterielle Thrombose, 

Schlaganfall, Reperf usionsschaden nach Myokardinf arkt oder 
Schlaganf all , 

25 '■ - ' 

Krebserkrankungen, wie beispielsweise bei der Tumormetastasierung 
oder beim Tumorwachstiim ( tumorinduzierte Angiogenese) , 

Osteoporose (Knochenresorption nach Chemotaxis imd Adhasion von 
30 Osteoclasten an Knochenmatrix) , 

Bluthochdruck , Psoriasis , Hyperparathyroismus , Paget ' sche 
Erkrankung, maligna Hyparcalcemie , metastatische osteolytische 
Las i onen , ^nc zundung , Wundhe i lung , Har 3 insuf f i z i anz , Kongas c i vas 
35 -Herzversagen CHF, sowie bei 

anti-viraler , anti-mykotischer , anti-parasitarer oder anti-bakte- 
rieller Therapie und Prophylaxe (Adhesion und Internalisierung) . 

40 Weiterhin betrifft die Erfindung insbesondere die Verwendung der 
Verbindungen der Formel I als Liganden des ' ttvPa-lntegrinrezeptors . 

Die Erfindung betrifft weiterhin die neuen Verbindungen der For- 
mel I' 

45 

A-E'-G'-L I' 
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wobei die Strukturelemente A und L die v^r^eh»id'bescHtieK5ne 
Bedeutung haben. Bevorzugte Strukturelemente A und L sind vorste- 
hend beschrieben. 

5 Strukturelement E' wird aus zwei bis vier Teilstrukturelementen, 
ausgewahlt aus der Gruppe und E^ zusammengesetzt , wobei die 
Reihenfolge der Verknupfung der Teilstrukturelemente beliebig ist 
und E^ und E^ folgende Bedeutxing haben: 

10 El ein Teilstrukturelement der Formel Iei 

-(YE)kl- (CRElRE2)c-(QE)k2-(CRE3RE^)d- ^El 

und 

15 

E2 ein Teilstrukturelement der Formel Ie2 

- NTR^--' - ::=>^'Rr^» : - - ■ [Z'x.'i.-'^^ : - - :':R-^^^-o^^-^^^=:-^*^'-5- 
2o Ie2 ' 

wobei alle Reste und Koef f izienten von Strukturelement E' die 
vorstehend beschriebene Bedeutung von Strukturelement E haben, 
mit der MaSgabe, dafi fiir den Fall; 

25 ' — . 

daS Ye oder Ze = CO bedeuten und ein Rest Xe oder Qe oder ein 
aromatischer oder heteroaromatischer Rest aus dem Strukturelement 
A direkt an Ye oder Ze gebunden ist, eine direkte Atombindung von 
Ye Oder Ze an das Strukturelement G' ausgeschlossen ist. 

30 

In einer weiteren bevorzugten Aus fUhrungs form von Strukturelement 
E' verwendet man als Strukturelement E' ein Strukturelement der 

Formel Ieie2 



35^ ^2 ^1^ ,. ^-t ^r-^El-S2^ - 

wobei E^ und E^ folgende Bedeutung haben: 
E^ ein Teilstrukturelement der Formel Iei 

40 

. ( Y^) ki- ( CRe^Re^ ) ( Qe) k2 - ( CRe^Re^ ) d- "^ex 
und 



45 



e2 ein Teilstrukturelement der Formel Ie2 
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- (NRe" ) {CRe5Re« ) £- ( Ze) k4- (CRe'Re^ ) g- (Xf) ks' (CRe*»Re** ) h" {m^^^fsce- 

5 wobei alle Reste iind Koef f izienten von Strukturelement E' die 
vorstehend beschriebene Bedeutung von Strukturelement E haben, 
mit der MaBgaiae, daS fiir den Fall, 

Ye = CO, 
10 kl und k5 = 1 und 

h und k6 = 0 

die Suirane der Indizes c, k2 und d von 0 verschieden sein muS 

15 und fiir den Fall daS ein aromatischer oder heteroaromatischer 
Rest aus dem Strukturelement A direkt an Ye oder Ze gebunden ist, 
eine direkte Atombindung von Ye oder Zg an das Strukturelement G' 

20 Weitere bevorzugte Aus f iihrungs f ormen des Strukturelements E' ent- 
sprechen den bevorzugten Ausfahrungsf ormen von Strukturelement E 
mit der vorstehend beschriebenen MaSgabe. 

Strukturelement G' ist mit Strukturelement G. wie vorstehend be- 
25 schriebe n, bis auf^die- R es-t-e-RGi2.^a^U_identi^.ch...-^ Strx^^^^ 

element G' sind die Reste "Rg" und Rg" v6n Strukturelement -G-durch 
die Reste Rg'^^ und Rg-^^ ersetzt. 

Die Reste Rg'12 und Rg'^^ haben in Strukturelement G' folgende 
30 Bedeutung: 

Unabhangig voneinander Wasserstoff. einen verzweigten oder unver- 
Tw-igten, gegebenenf alls substituierten Ci-Cs-Alkyl- , C2-C6-Alke- 
ayl-, C,-C5-AlkinYl-, C^-C^ -Alkylan-Ci -C4 -Alkoxy- mono- und bis- 

35 Alkylaminoalkylen^-oder^AGylaininoalkylenresC _oder ainen., gegebe-. 
nenfalls substituierten Aryl-, Heterocycloalkyl- , Heterocycloal- 
kenyl-. Hetaryl, Ca-Cv-Cycloalkyl- , Ci-C4-Alkylen-C3-C7-Cycloal- 
kyl-, Arylalkyl-, Ci-C4-Alkylen-Heterocycloalkyl- . Ci-C4-Alkylen 
Heterocycloalkenyi-'oder Hetarylalkylrest", oder einen Rest — - 

40 -S02-Rg". -CO-ORg^I, -CO-NRGllRGll* oder -CO-Rg". 

wobei Rg^^ wasserstoff, einen verzweigten oder unver zweig ten, ge- 
gebenenf alls substituierten Ci-Ce-Alkyi-, Cs-Ce-Alkenyl- , Cs-Cg-Al 
kinyl- Oder Ci-C5-Alkylen-Ci-C4-Alkoxy-rest oder einen, gegebenen- 
45 falls substituierten Aryl-, Heterocycloalkyl- , Heterocycloalke- 
nyl-, Hetaryl. Cs-Cv-Cycloalkyl- , Ci-C4-Alkylen-C3-C7-Cycloalkyl- , 
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Arylalkyl-, Ci-C4-Alkylen-Heterocycloalkyl-^ Ci^C4^Alkyi5ai-«etero- •• 
cycloalkenyl- oder Hetarylalkylrest bedeutet. 

Bevorzugte Reste von Rc^^ und Rg'^^ sind die entsprechenden far 
5 Rg^2 und Rg^^ vorstehend beschriebenen Reste. 

. Weiter.e bevorzugte AusfUhriingsformen des" Strukturelements G' ent- 
sprechen den bevorzugten Ausfiihnmgsformen von Strukturelement G. 

10 Die Verbindungen der Formel I' und auch die Zwischenprodukte 
zu ihrer Herstellung, konnen ein oder mehrere asymmetrische 
substituierte Kohlenstof fatome besitzen. Die Verbind\ingen 
kSnnen als reine Enantiomere bzw. reine Diastereomere oder 
als deren Mischung vorliegen. Bevorzugt ist die Verwendung 

15 einer enantiomerenreinen Verbindung als Wirkstoff . 

Die Verbindungen der Formel I' kOnnen auch in anderen tautomeren 



.-■ > r.Ti- 



20 Die Verbindungen der Formel I' konnen auch in Form von physio- 
logisch vertrSglichen Sal zen vorliegen. 

Die Verbindungen der Formel I' kSnnen auch als Prodrugs in einer 
Form vorliegen, in der die Verbindungen der Formel I' unter 

2V physiologischen Bedingungen freigesetzt werden. Beispielhaft sei 
hier auf die Gruppe T in Strukturelement L verwiesen, die teil- 
weise Gruppen enthait, die unter physiologischen Bedingungen 
zur freien CarbonsSuregruppe hydrolisierbar sind. Es sind auch 
derivatisierte Strukturelemente A geeignet, die das Struktur- 

30 element A unter physiologischen Bedingungen freisetzen. 

Analog zu den Verbindungen der Formel I gilt fUr die Verbindungen 
der Formel T' wie vorstehend erwahnt: 

25 Bei- -bevor-zugten- Verbindiingen der Formel I' weisc jeweils aines 
der vier Strukturelemente A, E' , G' oder L den bevorzugten Be- 
reich auf, wahrend die restlichen Strukturelemente weit variabel 
sind. 

40 Bei besonders bevorzugten Verbindungen der Formel I' weisen 
j=w9Ll3 zwei der vier Strukturelemente A, E' , G' oder L den 
bevorzugten Bereich auf, wahrend die restlichen Strukturelemence 
weit variabel sind. 

45 
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Bei weiter besonders bevorzugten Verbinclungen "der-^-orm*!- P-wei- 
sen jeweils drei der vier Strukturelemente A. E' , G' oder L den 
bevorzugten Bereich auf . wShrend das restliche Struktur element 
weit variabel ist. 

5 

Bei ganz besonders bevorzugten Verbindungen der Formel I' weisen 
alle vier Strukturelemente A, E' , G' oder L den bevorzugten Be- 
reich auf . 

10 Bevorzugte Verbindungen der Formel I' weisen beispielsweise das 
bevorzugte Strukturelement G' auf. wShrend die Strukturelemente 
A, E' und L weit variabel sind. 

Weitere besonders bevorzugte Verbindungen der Formel I' weisen 
IS beispielsweise das bevorzugte Strukturelement G' und das bevor- 
zugte Strukturelement A auf, wShrend die Strukturelemente E' und 
L weit variabel sind. 

Ganz besonders bevorzugte Verbindungen der Formel I' sind im fol 
20 genden aufgelistet, wobei die Zahl vor dem Textblock fiir die Num 
mer einer individualisierten Verbindung der Formel I' steht, und 
im Textblock A-E'-G'-L die Abktirzungen getrennt durch einen Bxn- 
dungsstrich jeweils fiir ein einzelnes Strukturelement A, E' . G' 
Oder L stehen und die Bedeutung der Abktirzungen der Strukturele- 
25 mente nach der Tabelle erlaute rt wird. 

A-E'-G'-L 
bhs-edia3-phen-es 
2py-inda2-phen-es 
bhs - 3 5 thima2 -meph-e s 
bim-dibema2-dmeph-es 
2py-bam2 -4 c Iph-es 
2pY-dibema2 -dmeph-es 
bhs -a2 4thima2 -dmsph.-33 
bhs-aaf-phen-es- 





Nr. 




1 




2 


30 


3 




4 




5 




5 




7 


35 


8 




9 




10 




11. 




12 


40 


13 




14 




15 




16 




17 


45 


18 




19 




20 



bhs-a24thima2-4clph-es 
bim-me 42thiaz2 --phen - e s 
2py-edia_2-phen-es 



bim-a2 4 thima2 -hdb-es 

2py-apma2-4clph-es 

gua-chex2-phen-e3 

bhs-dibema2-4clph-es 

bhs-bain2-phen-es 

bim-a23thima2-4clph-es 

bim-dibema2 -phen-es 

bim-bam2-4clph-es 

2py-pipa2-4clph-es 
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2 1 2py-me2 5 thima2 -phen-es 

22 gua-a24thima2-ioph-es 
2 3 imhs -apma2 -phen-es 

24 2py-apma2-ioph-es 

5 25 gua-edia3-phen-es 

26 bhs-a23thima2-4clph-es 

27 2py-a24thima2-2pyph-es 
2 8 2py-bam2 - thoph-es 

2 9 grua-apma2 -phen-es 

10 30 2py-a24thima2-reph-es 

3 1 gua-hexa-phen-es 

3 2 dime thpyin-apma2 -phen-es 
3 3 2py-dibema2 -meph-es 

3 4 bhs -apma2 -phen-es 

15 35 bim-edia3 -phen-es 

3 6 gua - apma 2 -meph- e s 

37 bim-apma2-reph-es 

3 9 gua-aaf -phen-es 
20 4 0 gua-apma2-yrph-es 

41 gua-pipeme2-phen-es 

4 2 2py- 3 5 thima2 -phen-es 
4 3 gua-a2 4 thima2 -reph-es 
44 bim-baiti2 -phen-es 

25"^ 45 a ua-a2 4 t1iima2^phen^ms — ~^ — ^ 

4 6 gua-apma2 -reph-es 

4 7 main2py-a2 4 thima2 -phen-es 

4 8 2py-a2 4 thima2 -phen-gs 
49 2 py- apma 2 -phen-ne s 

30 50 2py-a24thima2-4clph-es 

5 1 bhs-penta-phen-es 

5 2 gua-3 5 thima2 -dmeph-es 

53 bim-dibema2-thoph-es 

54 bim-a2 4 thima2 -reph-es 
35- 55 - 2py-a2-3th-ima2--4clph-es 

5 6 gua-a2 3 thima2 -phen-es 

5 7 dhim-a2 4 thima2 -phen-es 

58 gua-penta-phen-es 

59 bhs-a24t:hima2 -reph-es 
40 60 2py-a2 3 thima2 -meph-es 

51 gua-prodia2 -phen-es 

6 2 bhs -apma2 -reph-es 
63 2 py - apma 2 -meph- e s 
6 4 gua-bam2 -4c Iph-es 

45 65 2py-me3 5 thima2 -phen-es 
6 6 gua-apma2 - 2pyph-es 
67 2py-35thima2-thoph-es 
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68 c 1 im-a2 4 thima2 -phen-es 

6 9 2py-buta-phen-es 

7 0 ain2py-apma2 -phen-es 

7 1 gua-a2 4 thiina2 -dmeph-es 
5 72 bhs-apma2-hdb-es 
7 3 bhs-dibema2 - thoph-es 
7 4 biin-dibema2 -meph-es 
7 5 bhs -bain2 -meph- e s 
76 bhs - apma 2 -y rph- e s 
10 77 bhs-apma2-dineph-es 

7 8 gua-me2 5 thima2 -phen-es 

7 9 2py-a2 4 thima2 -meph-es 

80 gua-inda2 -phen-es 

8 1 bhs -mepipe2 -phen-es 
15 82 bhs-a24thima2-phen-as 

83 bim-pipa2-thoph-es 

84 bhs-bam2-4clph-es 

3 3 bhs l-hLJTiai -phen - ^5 

8 6 bhs -3 5 thima2 -phen-es 
20 87 bim-penta-phen-es 

8 8 bhs -apma2 -dbph-e s 

89 gua-42thiaz2-phen-es 

90 bhs-a24thima2-24pyin-es 

91 2py-dibema2 -phen-es 
25 92 bim-a24thima2-dm -es 

9 3 bhs -pipa2 -4c Iph-e s 

94 2py-apma2-phen-ps 

95 2py-apma2-dmeph-es 
9 6 2py-mepipe 2 -phen-es 

30 97 bhs-35thima2-4clph-es 

9 8 gua - apma 2 -phen -ma 1 s 

99 gua-3 5thima2-4clph-es 

100 maiu2py-apma2 -phen-es 

101 gua-buta-phen-es 

35 102 2py-a23thima2-thoph-es 

103 2py-pyma2 -phen-es 

104 gua-apma2-phen-gs 

105 bim-apma2-phen-as 

106 bhs -apma2 -4c Iph-es 

40 107 bhs-a24thima2-4pyph-es 

10 8 t:hpyin-apma2 -phen-es 

109 gua-pipa2 -dmeph-es 

110 amim-a2 4 thima2 -phen-es 

111 bim-aep i 2 -phen-e s 

45 112 bim-a23thima2-thoph-es 

113 bhs-a23thima2-thoph-es 

114 gua-pdagk-phen-es 
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115 


2py-hexa -phen-e s 


• ••••• • • 

• • •••••• 


116 


bhs~a24thima2-nieph-es 




117 


gua-bain2 -meph-es 




118 


2py-35thima2-meph-es 




5 119 


2py~pipa2 -meph-es 




12Q 


bhs -a2 3 thima2 -phen-es 




121 


biin-pipeme2-phen-es 




122 


bhs -but a -phen-es 




123 


bhs-pipa2-€Jiiieph-es 




10 124 


bhs -pipa2 -meph-es 




125 


2py-35thima2-dmeph-es 




126 


bim-bam2 - thoph-es 




127 


gua-35thima2-thoph-es 




128 


bim-edia2 -phen-es 




15 129 


bim-apma2-phen-nes 




130 


cpua -bam2 - 1 hoph - e s 




131 


gua-bam2 -phen-es 




132 






133 


gua- 3 5 1 hima 2 -phen-es 




20 134 


bim-a2 3 thima2 -phen-es 




135 


gua-dibema2-dmeph-es 




136 


bhs-apma2-phen-gs 




137 


bhs-apma2 -thoph-es 




138 


2py-apma2 -phen-es 


— ^ • — ' ^ ' rr 


25—1-39- 


—i-m-a2 4 thima2 -phen-es 




140 


gua-aepi2-phen-es 




141 


2py-mea2 -phen-es 




142 


gua-a2 4 thima2 -phen-es 




143 


2py-a24thima2-thaph-es 




30 144 


gua-apma*2-4clph-es 




145 


bhs - apma 2 -phen- f 2 e s 




146 


bhs - inda2 -phen-es 




147 


bim-a2 4t:hima2 -dbph-es 




148 


bim-apma2 -phan-ms 




33* 149" 


g\ra-a23"t*hr±:ma2-thoph---es - - 




150 


P ippy- apma 2 -phen-e s 




151 


bhs-apma2 -meph-es 




152 


2py-apma2-phen-as 




153 


gua-mea2 -phen-es 




40 154 


bhs -me 3 5 thima 2 -phen-es 




155 


bhs -pdagk -phan-es 




156 


bim-42thiaz2 -phen-es 




157 


2py-pipeme2 -phen-es 




158 


bim-me2 5 thima2 -phen-es 




45 159 


gua-dibema2 -phen-es 




160 


2py-apma2-oxph-es 




161 


bhs-a24thima2-3clph-es 
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162 bim-pyina2 -phen-es 

163 bhs-edia2 -phen-es 

164 imhs -a2 4 1 hima2 -phen-e s 

165 gua-dibema2-thoph-es 

5 166 biin-a24thima2-4clph-es 

167 biin-apma2 -phen-ps 

168 gua-apma2^dm -es 

169 2py-a24thima2-phen-mals 
17 0 2py-dibeina2 -4clph-es 

10 171 bhs-dibema2-nieph-es 
.172 bim-aof -phen-es 

173 bhs-pipeme2 -phen-es 

174 gua- 3 5 thima2 -meph-es 

175 bim-aaf -phen-es 

15 17 6 bim-dibema2-4clph-es 

177 bim-a2 4 thiiaa2-2pyph-es 

178 bim-a2 4thima2-yrph-es 
I 7 9 bim-J5cnLina2 -4cipn-es 
180 bhs - aep i 2 -phen-e s 

20 181 bim-pipa2 -phen-es 

182 gua-a23thima2-ditieph-es 

183 2py-a2 4 thima2 -y rph- e s 

184 gua-a24thima2-dmeoph-es 
185 bhs- 42 thiaz 2 -phen-es 

25~1 86 bim-mepipe2 -phen-es " 

187 2py-chex2 -phen-es 

188 bhs -prodia2 -phen-es 

189 gua-bain2 -dmeph-es 

190 bhs -me2 5 thima2 -phen-es 
30 191 thpym-a24thima2-phen-es 

192 bim-pipa2 -dmeph^es 

193 bhs -dibema2 -phen-es 

,19 4 gua-a2 4t:hima2 - ^hoph-as 
195 2py-pipa2-chQph-e5 
35 196 clim-apma2 -phen-es 

197 bhs-chex2 -phen-es 

198 gua-a2 4 thima2 -phen-nes 
19 9 gua-a2 4 thima 2 -meph-es 
200 bhs -a2 4 thima2 -dmeoph-e s 

40 201 2py-apma2-24pyin-es 

202 2py-a2 4 thima2 -phen-pms 

203 gua-a24thima2-4pyph-es 

204 bim-apma2-3clph-es 

205 gua-apma2-hdb-es 
45 206 2py-bam2 -meph-es 

207 bhs-a2 4 thima2 -phen-nes 

208 gua-pyma2 -phen-es 
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209 




210 




211 




212 


5 


213 




214 




215 




216 




217 


10 


218 




219 




220 




221 




222 


15 


223 




224 




225 




>2S 




227 


20 


228 




229 




230 




231 




232 


25 


23-3 




234 




235 




236 




237 


30 


238 




239 




240 




2 41 




2 42 


3^ 


243 




244 




245 




246 




247 


40 


248 




249 




250 




251 




252 


45 


253 




254 




255 



bim 
gua 
bim- 
2py- 
bim- 
bhs- 
gua- 
gua- 
bim- 
gua- 
bim- 
gua- 
2py- 
gua- 
bim- 
2py- 
bhs- 
Das 
bim- 
bhs- 
bim- 
2py- 
bim- 
bim- 
- gu a - 
bim- 
2py 
bhs- 
bim- 
2py 
gua 
2py 



•a2 4 thima2 - thoph-es 
■mep ipe 2 -phen- e s 
-apma2-4clph-es 
-42thiaz2-phen-es 
-apma2-24pym-es 
-a2 3 thima2 -dmeph-es 
-apma2-dbph-es 
-me 3 5 thima2 -phen-es 
-35thima2-phen-es 
-apma2-thaph-es 
-3 5 thima2 - thoph-es 
-apma2-phen-f 2es 
-apma2-3clph-es 
-apma2-thoph-es 
-pipa2-meph-es 
-aof-phen-es 
-3 5 thima2-dmeph-es 

-pipa2-4clph-es 
-apma2 -phen-pms 
-a23thima2-cameph-es 
-me 42thiaz2 -phen- e s 
-a24thima2-phen-gs 
-apma2-dmeph-es 



a23thima2^4clph--res 
a2 4 thima2 -phen-mal s 
apma2 -phen-ms 
a24thima2-ioph-es 
a2 4 thima2 -phen-es 
•pdagk-phen-es 
a2 4 thima2 -phen-ps 
'pipa2 -phen-es 
2oy--aepi2 -phen-es 
2py-a2 4thiina2 --choph-es 
bhs - bam2 -dmeplnR'e s 
bim-hexa-phen-es 
bim-a24thima2-meph-es 
bhs-me42thia22-phen-es 
am2py-a2 4 thima2 -phen-es 
bim-apma2-meph-es 
bim-mei 5 thima2 -phen-es 
gua -pipa2 -phen-es 
bhs -a2 4 thima2 -oxph-es 
2py-pipa2-dmeph-es 
2py-apma2-4pyph-es 
bhs-35thima2-thoph-es 
gua-me4 2 thia z 2 -phen-es 
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256 bim-a24thima2-thaph-es 

257 gua-a2 4 thiina2 -phen-as 

258 2py-a2 4 thima2 -phen- f 2 es 

259 2py-a2 4 thima2 -dbph-es 
5 260 bim-35thiina2-meph-es 

261 bim-apina2-phen-es 

262 bim-a24thima2-phen-pins 

263 biin-chex2 -phen-es 

264 bim-a2 4 thima2 -dmeph-es 
10 265 bim-mea2-phen-es 

266 2py-apma2 - thoph-es 

267 dimethpym-a24thima2-phen-es 

268 2py-dibema2-thoph-es 

269 2py- apma2 -dmeoph-es 
15 270 gua-dibema2-4clph-es 

271 bhs-pipa2-phen-es 
212 qua-edia2-phen-es 
gua-cipuici2 -di-nepa--as 
2py-edia3-phen-es 
g^a-a2 3 thima2 -meph-es 
bim-pdagk-phen-es 
gua-apma2 -phen-pms 
bhs-mea2-phen-es 
biin-3 5thjLma2-dmeph-e s 

280 bhs-aof-phen-es - 

281 2py-prodia2-phen-es 

282 bim-inda2-phen-es 

283 bhs-bain2-thoph-es 

284 bim-apma2-4pyph-es 
30 285 2py-aaf-plien-es 

286 2py-bani2 -phen-es 

287 bhs-apma2-din -es 
^33 2py-penta-phen-e3 
289 gua-aof -phen-33 ^ _ 

"35 290 fnr^apma2-phen-es 

291 gua-pipa2-4clph-es 

292 bim-apina2-ioph-es 

293 bim-bain2 -meph-es 

294 gua-pipa2 -meph-es 
40 295 bhs-apma2-thaph-es 

296 bh3-apma2 -2pyph-e3 

297 bim-apma2-'dmeoph-es 

298 amim-apma2 -phen-es 

2 99 dhim-apma2 -phen-es 

45 300 bhs-a24thima2-phen-ps 
301 2py-a2 3 thima2-dmeph-es 

3 02 gua-pipa2-thoph-es 
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303 


bim- 


•a2 3 thima2 -meph-es 




304 


2py- 


•bain2 -dmeph-es 




305 


bhs- 


-a24thima2-thoph-es 




306 


bhs- 


•apina2 -phen-mals 


5 


307 


bhs- 


-a23thinia2-ineph-es 




308 


bim- 


■buta-phen-es 




309 


2py- 


•apina2-reph-es 




310 


cfua- 


•dibema2 -meph--es 




311 


2py- 


•a24thima2-hdb-es 


10 


312 


gua- 


-a24thima2-4clph-es 




313 


bhs- 


-pipa2-thoph-es 




314 


gua- 


-a2 4 thima 2 - 3 c Iph-es 




315 


gua- 


-a24thiina2-oxph-es 




316 


bim- 


-bain2 -dmeph-es 


15 


317 


bim- 


-apma2-thoph-es 




318 


bim- 


-apina2 -oxph-es 




319 


2py- 


-a24thima2-phen"es 








, ^ 2 i ~ .1 2 - DS". 2-*! -.Tis 




321 


biin-prodia2-phen-es 


20 


322 


2py- 


-a24thima2-din -es 




323 


bhs- 


-pyitia 2 -phen- e s 




324 


bim- 


-a2 4 thima2 -phen- f 2 es 




325 


2py- 


-a2 3 thima2 -phen-es 




326 


gua- 


-a24thima2-24pyin-es 


25 


327 


2py- 


-3 5thima2-4clph-es 




328 


bhs- 


-dibema2 -dmeph-es 



In der vorstehenden Liste werden die folgenden Abkurzungen 
die Bausteine A, E' , G' iind L verwendet. . 



30 


As 


Abkurzung 


As 


Abkurzung 






2py 




thpym 






dhim 


O 


bhs 


35 














bim 


NH 


gua 


40 


—If 












imhs 




amim 










45 


H 


dimethpym 




dim 





mam2py 




im * 




am2py 


M N 6^ 


pippy 







10 



15 



r 



eciia2 




mepipe2 



pyma2 



prodia2 



20 





o 
















incla2 

■ - • 


o 










aepi2 




35thima2 






me35thima2 




me25thima2 




o 


dibema2 




penta 






ediaS 




aof 




buta 




hexa 



25- 



30 



35- 



40 



45 
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aaf 




meaS- ••• 




42thiaz2 


O 

1 T PI 


pipeme2 




chex2 




me42thiaz2 




bam2 




a23thima2 












pdagk 


■in V^rhinduna mit L = 


as als Dop- 



30 



35 



40 



45 



pelbindung verscanaen 


Abkurzung 




Abkurzung 




24pym 




hdb 












dmeph 




dmeoph 






/ 






dm 




meph 











BASF Aktl ngesellschafit: 20000284 O.Z. 0050/51466 DE 



10 



• • «• •••• 

• • • • ♦ • • 


• • • • « 
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pms 


o 

HN^O 


nes* 


U 

F 


f2es 




as 


V-OH 


mals 
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20 Die Verbindungen der allgemeinen Formel I und damit auch die Ver- 
bindungen der Formel I' sowie die zu ihrer Herstellung verwende- 
ten Ausgangsstof fe lassensich nach dem Fachmann bekannten Metho- 
den der organischen Chemie herstellen, wie es in Standardwerken 
wie z.B. Houben-Weyl, "MetihodBn der Organischen Chemie", Thieme- 

25 verlag, Stutt gart. ode-i^Ma-r ch ''Advanced Organic Chemistry^ , 4^^ 
Edition^ Wiley & Sons, beschrieben ist. Weitere HerstellTingsme- 
thoden sind auch in R. Larock, "Comprehensive Organic Transforma- 
tions", Weinheim 1989 beschrieben, insbesondere die Herstellung 
von Alkenen, Alkinen, Halogeniden, Aminen, Ethern, Alkoholen, 

30 Phenolen, Aldehyden, Ketonen, Nitrilen, Carbonsauren, Estern, 
Amiden und Saurechloriden. 

Die Synthase von Verbindungen der Formel I kann entweder nach 
"klassischer" Mechode in Losung Dder an einam polymer an .jTr agar 
35 durchgefuhrt werden, wobei jeweils Reaktionsbedingungen verwendet 
wurden, wie sie fur die jeweiligen Umsetzungen bekannt und geei- 
gnet sind. Dabei kann auch von an sich bekannten, hier nicht er- 
wahnten Varianten Gebrauch gemacht werden. 

40 Die allgemeine Synthese von Verbindungen der Formel I ist in den 
Schemata 1-7 beschrieben. Sofern nicht anders angegeben, sind 
samtliche Ausgangsmaterialien und Reagenzien kauflich, oder las- 
sen sich aus kSuf lich erhaltlichen Vorprodukten nach gangigen Me- 
thoden herstellen. 

45 
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Anelierte 2 , 3 , 4 , 5-Tetrahydro-lH-azepindione vom Typ 3>f siK<i be- 
kannt und lassen sich nach bekannten Methoden. z.B. ausgehend von 
AnthranilsSureestern bzw. den entsprechenden Heterocyclen-Analo- 
gen iiber Dieckmann-Kondensation und anschliefiende Decarboxylie- 
rung darstellen, wie es in folgenden Publikationen beschrieben 
ist: J. Am. Chem. Soc . 80, 1958, 2172-2178; J. Chem. Soc. 1959, 
3111; J. Chem. Soc. 1934, 1326; Arch. Pharml 324. 1991, 579-581. 
Die Herstellung von 3 , 4-Dihydro-lH-azepin-2 . 5-dion ist in Hetero- 
cycles 8, 1977, 345-350, beschrieben. 



10 



Die Uberfahrung in Verbindungen des Typs III erfolgt generell 
nach dem Fachmann bekannten Methoden, wie sie z.B. in Larock, 
"Comprehensive Organic Transformations", Weinheim 1989, S. 167ff 
beschrieben sind, wobel auch hier nicht erwahnte Methoden zur An- 
15 wendung kommen kSnnen. Bevorzugt lassen sich Verbindxingen der 
allgemeinen Formel III durch Umsetzung der Ketone II mit einem 
Phosphonester der allgemeinen Formel 

ien. 

20 

Die Reaktion f indet bevorzugt in einem polaren aprotischen Lo- 
sungsmittel statt, wie z.B. Tetrahydrofuran, Dioxan; Dimethylfor- 
mamid (Dl^) , Dime thylac at amid oder Acetamid; Dimethylsulf oxid, 
Sulfolan; N-Methylpyrrolidon, 1, 3 ^Dimethyl tetrahydro-2 (IH) -pyri- 
25 midinon (DMPU) , T, 3-Dimethyl-2-imidazolidinon; in einem Tempera- 
turbereich -je nach Art des verwendeten Solvens- von -40»C bis zum 
Siedepunkt des entsprechenden LSsungsmittels . 

Als Base kann ein Alkali- oder Erdalkalimetallhydrid wie Natrium- 
30 hydrid, Kaliumhydrid oder Calciumhydrid, ein Carbonat wie Alkali- 
metal Icarbonat. z.B. Natrium- oder Kaliumcarbonat , ein Alkali- 
oder Erdalkalimetallhydroxid wie Natrium- oder Kaliumhydroxid, 
3in~Alkoholat wie z.B. Natriummethanolat , KaliumterC .butanolat , 
= ine metallorganischa Varbindung wia 3utyll ichi^om odar Alkalia- 
35 mide wie Lithiumdiisopropylamid, Lithi.unL-, Natrium- oder Kaliu m-_^ 
bis- ( tr imethylsilyl ) -amid dienen . 

Die Umsetzung zu IV wird durch Hydrierung der Doppelbindung unter 
Standardbedingungen durchgef iihrt . Auch hier kann von an sich be- 

40 kannten aber nicht erwShnten Varianten Gebrauch gemacht werden. 
3=vor-:'ng^ wird dia Hydriarung in Gegenwart eines Edelmetallkata 
lysators, wie z.B Pd auf Aktivkohle, Pt, PtOz, Rh auf AI2O3 m ei- 
nem inerten LQsungsmittel bei einer Temperatur von 0-150-C und ei- 
nem Druck von l-200bar durchgef iihrt; der Zusatz einer saure wie 

45 z B Essigsaure oder Salzsaure kann vorteilhaft sein. Besonders 
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bevorzugt ist die Hydrierxing in Gegenwart von? 5-iX)% 'Pd a\>*« Ak4>iv- • 
kohle . 

Als LSsiingsmittel kdnnen alle gSngigeii inerten Ldsungsmittel ver- 
5 wendet werden wie z.B. Kohlenwasserstof f e wie Hexan, Heptan, Pe- 
trolether, Toluol, Benzol oder Xylol; chlorierte Kohlenwasser- 
stof fe wie Trichlorethylen, 1 , 2-Dichlorethan, Tetrachlorkohlen- 
stoff , Chloroform, Dichlormethan; Alkohole wie Methanol, Ethanol, 
Isopropanol, n-Propanol, n-Butanol oder tert . -Butanol; Ether wie 

10 Diethylether, Methyl-tert .butylether , Diisopropylether , Tetrahy- 
drofuran, Dioxan; Glycolether wie Ethyl englycolmonomethylether 
Oder -monoethylether , Ethylenglycoldimethylether ; Ketone wie Ace- 
ton, Butanon; Amide wie Dimethylf ormamid (DMF) , Dimethylacetamid 
Oder Acetamid; Sulfoxide wie Dimethylsulf oxid, Sulfolan; Pyridin, 

15 N-Methylpyrrolidon, 1 , 3 -Dimethyl tetrahydro-2 ( IH) -pyrimidinon 

(DMPU) , 1, 3-Dimethyl-2-imidazolidinon, Wasser oder Gemische der 
genannten Losungsmittel . 

Die Darstellung von Verbindungen des Typs V erfoigt durch Umsec- 
20 zung mit Verbindungen der allgemeinen Formel A-E-X^ (VI), wobei 
der Rest X^ fiir eine libliche Abgangsgruppe steht, beispielsweise 
Halogen wie Chlor, Brom, lod oder gegebenenf alls durch Halogen, 
Alkyl Oder Halogenalkyl substituiertes Aryl- oder Alkylsul'f dnyl 
wie z.B. Toluolsulf onyl , .Trif luormethansulf onyl und Methylsulfo- 
2 5 ~n yT oder eine~airder e' ^aquival enire- Abgan^ gr uppeT -D£§- -K^k ^ 3 rgn'';^ £ i n- 
det bevorzugt in einem inerten LSsxingsmittel statt (wie zuvor be- 
schrieben) unter Zusatz einer geeigneten Base, d.h. einer Base, 
die eine Deprotonierung des Zwischenproduktes IV bewirkt, in ei- 
nem Temperaturbereich von -40°C bis zum Siedepunkt des entspre- 
30 chenden L5sungsmittels . 

Als Base kann ein Alkali- oder Erdalkalimetallhydrid wie Natrium- 
hydrid, Kali^omhydrid oder Calc iumhydrid, ein Carbonat wie Alkali- 
metal icarbonai: . 2.3. Natrium- oder Kali^jmcarbonac , ain Al-kaLi- 
-15 odef^Erdalkalimetallhydroxid wie Natrium- oder Kaliumhydroxid, 
ein Alkoholat wie z.B. Natriummethanolat , Kaliumtert.butanolat , 
eine metallorganische Verbindung wie Butyllithium oder Alkalia- 
mide wie Lithiumdiisopropylamid, Lithium-, Natrium- oder Kalium- 
bis- ( trimethylsilyl) -amid dienen. 



40 



Abspaltung der Schutzgruppe SGI nach Standardbedingungen (s. un- 
ten) fuhrt zu den Verbindungen der allgemeinen Forme! X. Fur den 
Fall SGI gleich Cl-4-Alkyl oder Benzyl entsprechen die Verbindun- 
gen der allgemeinen Formel V direkt den Verbindungen des Typs I. 



45 
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Alternativ zu dieser Synthesestrategie lassen*. si'sh Varbirwiimgr^ 
des Typs I auch iiber VII als Zwischenprodukt herstellen, wobei 
auch hier Reaktionsbedingungen verwendet werden, wie sie dem 
Fachmann bekannt und in Standardwerken beschrieben sind. Die Her^ 
5 stellung der Verbindung VII erfolgt durch Umsetzung von Verbin- 
dungen des Typs IV mit Resten der allgemeinen Formel De-E-x2 
(VIII) unter Reaktionsbedingiingen, wie sie filr die Darstellxing 
von V aus IV und VI schon beschrieben wurden. X2 steht hier fttr 
eine geeignete Abgangsgruppe , wie sie schon far Xi beschrieben 
10 wurde. und De fiir CN, N3 oder eine geschutzte Amino- oder Saure- 
funktion der allgemeinen Formel NSG3 oder C00SG2 . Der Aufbau der 
Fragment e Dg-E bzw. A-E erfolgt -abhSngig von der eigentlxchen 
Struktur von E- durch Abspaltung der Schutzgruppen und Ankopplung 
der restlichen Fragmente nach Standardmethoden, z.B. Amidkupplun- 
15 gen. Die Einfuhrung von A erfolgt dann analog zu den in den Sche- 
mata 3-7 beschriebenen Umsetzungen, 



20 



25~ 



30 
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40 
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Verbindimgen der Formal I, in denen in Strukturelement G Wq fiir 
ein Strukturelement der Formel Iwg^ steht, lassen sich gemSS 
Schema 2 herstellen. 



10 



15 



20 



Schexna 2 



X'-(at).(CR„^Rt,»)-CP,SGl (XIII) ^j^^^ 



IX 



(Xi.),(CVRi,')-CQ,H 



(Xi.) , ( cv«i.') -COOSGl 
X 

Base, 

A-E-X* (VI) 



(Xi,),(CVRi.2) -COOSGl 



25- 



30 




III 



Base, 



(at)a(CR^^Ht.^) -COOSGl 



A-E 



XIX 



{Xi.).(CB^iRi.») -COOSGl 



35 



40 



A-E 




(Xt,)»(CVRi-^)-C02H 



45 
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Ausgangspunkt der Synthase sind Verbindungen Kies^-Type I3C**di^'. 
entweder bekannt sind bzw, dem Fachmann nach bekannten Methoden 
zuganglich sind, wie es z.B. in J. Am. Chem. Soc. 71, 1949, 1985 
beschrieben ist. Alkylierxing mit einer Verbindung der allgemeinen 
5 Formel XXZX (X^, = abliche Abgangsgruppe) unter iiblichen Reak- 
tionsbedingiingen fiihrt zu X. Die weiteren Uiiisetzungen zu I ver- 
laufen dann analog zu Schema 1 iiber Verbindungen des Typs XI. 

Far den Fall, da£ in Strukturelement G Wq fUr ein Strukturelement 
10 der Formel Iwg^ steht, konnen Verbindungen des Typs III analog zur 
Herstellung von V in Verbindungen des Typs XII und anschlieSend 
in 1 liber fvihrt werden (Schema 2) . 

Die Kupplung der einzelnen Fragmente und die Abspaltung der 
15 Schutzgruppen kann nach bekannten Verfahren erfolgen (s. Larock, 
Comprehensive Organic Transformations; Schutzgruppen: Greene, 
T. , '"Protective Groups in Organic Synthesis", New York 1991), im 
~ '/ori ib i-^-dunqan v\-zh ^a3/i")q ien Mathod=n der Peptidsynt- 

hese, wie in Standardwerken z.B. in Sodanszky "The Practlca of 
20 Peptide Synthesis" , 2^^ Edition, Springer-Verlag 1994, und Bo- 
danszky "Principles of Peptide Synthesis" , Springer-Verlag 1984, 
beschrieben ist. Eine allgemeine Ubersicht der gangigen Methoden 
zur Peptidsynthese und eine Auflistung geeigneter Reagenzien ist 
weiterhin zu finden in NOVABIOCHEM 1999 "Catalog- and Peptide Syn- 
25 thesis Handhook" . 

Die genannten Amidkupplungen konnen mithilfe gangiger Kupplungs- 
reagenzien unter Verwendung von geeignet geschiitzten Amino- und 
CarbonsSure-Derivaten durchgefiihrt werden. Eine andere Methode 
30 besteht in der Verwendung voraktivierter CarbonsSure-Derivate, 
vorzugsweise von Carbonsaurehalogeniden, symmetrischen oder ge- 
mischten Anhydriden oder sogenannter Aktivester, die iiblicher- 
weise zur Acylierung von Aminen verwendet werden. Diese aktivier- 
can Garbonsaure-Derivate konnen auch ia-3icu hargescellt warden. 

35 

Die Kupplungen lassen sich in der Regel in inerten Losungsmitteln 
in Gegenwart eines sSurebindenden Mittels durchftihren, vorzugs- 
weise einer organischen Base wie z.B. Triethylamin, Pyridin, Dii- 
sopropylethylamin, N-Methylmorpholin, Chinolin; auch der Zusatz 
40 eines Alkali- oder Erdalkalimetallhydroxids , -carbonats oder -hy- 
irogancarbonats oder eines anderen Salzes einer schwachen S&ure 
der Alkali- oder Erdalkalimetalle, vorzugsweise des Kaliums, Na- 
triums, Calciums oder Caesiums kann gvinstig sein. 

45 Die Reaktionszeit liegt je nach verwendeten Bedingungen zwischen 
Minuten und 14 Tagen, die Reaktionstemperatur zwischen -■40*'C xind 
140°C, vorzugsweise zwischen -20**C und 100^*0. 
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Als inerte L6sungsmittel eignen sich z .B. -Kohlenwaseerstefef e*wie — 
Hexan, Heptan, Petrolether, Toluol, Benzol oder Xylol; chlorierte 
Kohlenwasserstoffe wie Trichlorethylen, 1, 2-Dichlorethan, Tetra- 
chlorkohlenstoff , Chloroform, Dichlormethan; Alkohole wie Metha- 
5 nol, Ethanol, Isopropanol, n~Propanol, n-Butanol oder tert.-Buta- 
nol; Ether wie Diethylether , Methyl-tert .butylether , Diisopropy- 
lether, Tetrahydrof uran, Dioxan; Glycolether wie Ethyl englycolmo- 
nomethylether oder -mono ethyl ether, Ethylenglycoldimethylether ; 
Ketone wie Aceton, Butanon; Amide wie Dimethylf ormamid (DMF) , Di- 

10 methylacetamid oder Acetamid; Nitrile wie Acetonitril; Sulfoxide 
wie Dimethylsulfoxid, Sulfolan; N-Methylpyrrolidon, 1, 3-Dimethyl- 
tetrahydro-2 ilH) -pyrimidinon (DMPU) , 1 , 3-Dimethyl-2-imidazolidi- 
non, Nitroverbindungen wie Nitromethan oder Nitrobenzol; Ester 
wie Ethylacetat (Essigester) ; Wasser; oder Gemische der genannten 

15 L5sungsmittel . 

Als Schutzgruppen SG k5nnen alle dem Fachmann aus der Peptidsynt- 

sie auch in den oben genannten Standardwerken beschrieben sind. 
20 Die Abspaltung der Schutzgruppen in den Verbindungen der Formel 
V, VII, XI und XII erfolgt ebenfalls nach Bedingungen, wie sie 
dem Fachmann bekannt sind und z.B. von Greene und Wuts in ^Pro- 
tective Groups in Organic Synthesis", 2"^ Edition, Wiley & Sons, 
1991, beschrieben sind. - 

25 ^ ~ i_ "tr 

Bei Schutzgruppen wie SG3 handelt es sich um sogenannte N-termi- 
nale Aminoschutzgruppen; bevorzugt sind hier Boc, Fmoc, Benzylo- 
xycarbonyl ( Z ) , Acetyl , Mtr . 

30 SGI und SG2 stehen far Saureschutzgruppen bevorzugt sind hier 
Cl-4-Alkyl wie z.B. Methyl, Ethyl, tert-Butyl, oder auch Benzyl 
Oder Trityl, oder auch polymer gebundene Schutzgruppen in Form 
ci-r handelsublichen Poylstyrol-Harze wie z.B. 2-Chlortritylchlo- 
ridharz oder Wang-Harz (Fa. Bacham, Fa. .Movabiocham) . 

35 

Die Abspaltung saurelabiler Schutzgruppen (z.B. Boc, tert. Butyl, 
Mtr, Trityl) kann -je nach verwendeter Schutzgruppe- mit organi- 
schen Sauren wie Trif luoressigsaure (TFA) , TrichloressigsSure, 
Perchlorsaure, Trif lurethanol ; aber auch anorganischen Sauren wie 

40 Salzsaure oder Schwef elsSure, Sulfonsauren wie Benzol- oder p-To- 
luolsulfonsaure erfolgen, wobei die Sauren generell im OberschuS 
eingesetzt werden. Bevorzugt werden HCl oder TFA verwendet. Im 
Falle von Trityl kann der Zusatz von Thiolen wie z.B. Thioanisol 
Oder Thiophenol vorteilhaft sein. Die Anwesenheit eines zusatzli- 

45 Chen inerten Losungsmittels ist moglich, aber nicht immer erfor- 
derlich. Als inerte Losungsmittel eignen sich vorzugsweise orga- 
nische Losungsmittel, beispielsweise Carbonsauren wie Essigsaure; 
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Ether wie THF oder Dioxan; Amide wie DmF ode^ Diaeti^^lace^jaiftid; - 
halogenierte Kohlenwasserstof fe wie Dichlormethan; Alkohole wie 
Methanol. Isopropanol; oder Wasser. Es kommen auch Gemische der 
genannten LOsungsmittel in Frage. Die Reaktionstemperatur fur 
5 diese Umsetzungen liegt zwischen -iCC und 50»C,^ vorzugsweise ar- 
beitet man in einem Bereich zwischen O^C und BO'C. 

Basenlabile Schutzgruppen wie Fmoc werden durch Behandlung mit 
organischen Aminen wie Dimethylamin, Diethylamin, Morpholin. Pi- 
10 peridin als 5-50% LSsungen in CH2CI2 oder DMF gespalten. Die Reak- 
tionstemperatur fiir diese Umsetzungen liegt zwischen -10"C und 
50°C, vorzugsweise arbeitet man in einem Bereich zwischen 0«C und 



30»C 



15 Saureschutzgruppen wie Methyl oder Ethyl werden bevorzugt durch 
basische Hydrolyse in einem inerten LOsungsmittel gespalten. Als 
Basen werden bevorzugt Alkali- oder Erdalkalimetallhydroxide, 
v-o-"i^3W=^ 3^ M2OH. X.OH ^i=3T -.lOH v-rwendst; Losungsmittal 
kommen alle gangigen inercen Losungsmiccei wie z.B. Kohlanwassar - 
20 stoffe wie Hexan, Heptan, Petrolether. Toluol, Benzol oder Xylol; 
chlorierte Kohlenwasserstof fe wie Trichlorethylen, 1, 2-Dichlore- 
than Tetrachlorkohlenstoff, Chloroform, Dichlormethan; Alkohole 
wie Methanol, Ethanol, Isopropanol, n-Piropanol , n-Butanol oder 
tert -Butanol; Ether wie .Diethylether , Methyl-tert .butylether , 
25 Diisopropylether, Tetrahydrofuran, Dioxan; Glycolether wie Ethy- 
lenglycolmonomethylether oder -monoethylether, Ethylenglycoldxme- 
thylether; Ketone wie Aceton, Butanon; Amide wie Dimethylf ormamxd 
(DMF), Dimethylacetamid oder Acetamid; Nitrile wie Acetonitrxl; 
sulfoxide wie Dimethylsulf oxid, Sulfolan; ; N-Methylpyrrolidon. 
30 1 , 3-Dimethyltetrahydro-2 ( IH) -pyrimidinon (DMPU) , 1 , 3-Dime- 
thyl-2-imidazolidinon; Nitroverbindungen wie Nitromethan oder 
Nitrobenzol; Wasser oder Gemische der genannten LSsungsmittel zum 
^insat7 Der Zusatz eines Phasentransf erkatalysators kann -De 
aach verwendetem LosungsmittaL bzw. -gemischs von Vortsil sain. 
3S Die Reaktionstemperatur fiir diese Umsetziingen liegt generell zwi- 
schen -lO^C und lOCC. 

Hydrogenolytisch abspaltbare Schutzgruppen wie Benzyloxycarbonyl 
(Z) Oder Benzyl kOnnen z.B. durch Hydrogenolyse in Gegenwart ei- 

40 nes Katalysators (z.B. eines Edelmetallkatalysators auf Aktiv- 
kohl= als ■P-ager) abgesoalten warden. Als Losungsmittel eignen 
sich die oben angegebenen, insbesondere Alkohole wie Methanol, 
Ethanol; Amide wie DMF oder Dimethylacetamid; Ester wie Ethylace- 
tat. Die Hydrogenolyse wird in der Regel bei einem Djruck von 

45 l-200bar und Temperaturen zwischen 0» und 100°C durchgefuhrt ; der 
Zusatz einer SSure wie z.B. Essigsaure oder Salzsaure kann vor- 
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teilhaft sein. Als Katalysator wird bevorzwigtJ 5^l6*-«>*d auf. AJitiv*. 
kohle verwendet. 

Der Aufbau von Bausteinen des Typs E erfolgt generell nach dem 
5 Fachmann bekannten Methoden; die verwendeten Bausteine sind ent- 
weder kSuflich oder nach literaturbekannten Methoden zuganglich. 
Die Synthese einiger dieser Bausteine ist exemplarisch im experi- 
mentellen Teil beschrieben. 

10 Fiir den Fall, dafi die in den Verbindungen des Typs VI iind VIII 
enthaltenden Fragmente Qe bzw. Xe fur einen Hetaryl-Rest stehen, 
so sind die verwendenten Bausteine entweder kSuflich oder nach 
dem Fachmann bekannten Methoden zugSnglich. Eine Vielzahl Her- 
stellungsmethoden sind in Houben-Weyls "Methoden der organischen 

15 Chemie" ausfuhrlich beschrieben (Bd. E6 : Furane, Thiophene, Pyr- 
role, Indole, Benzothiophene, -furane, -pyrrole; Bd. E7: Chino- 
line. Pyridine, Bd. E8 : Isoxazole, Oxazole, Thiazole, Pyrazole, 

Thiadiazoie und Triazole; Bd. E9 : Pyridazine; Pyrimidine, Pria- 
20 zine, Azepine und deren benzoannelierte Vertreter sowie Purine) . 
Auch die Verknupfung dieser Fragmente zu E kann, je nach Struktur 
von E, uber die Amino- oder Saurefunktion nach Methoden erfolgen, 
die dem Fachmann bekannt sind. 

25 Der Aufbau von Strukturen der allgemeinen -Fo^el^-E-DE erfolgt 
nach dem Faclunann bekannten Methoden, die z.B. in WO 97/08145 be- 
schrieben sind. Beispiele hierfur sind die UberfUhrung von Ver- 
bindungen der allgemeinen Formel : 

30 HNRe^^ -Eai-De (XIV) 
NC -Ea2-De (XV) 

in Verbindungen der allgemeinen Formel: 

A-HNRe^^-E ai-De (XVT) 
A-5-Dc: (XVri) 

35 

Die Gruppierungen Exi und Ex2 in den Formeln XIV-XVIII stehen fur 
Struktur fragmente, die nach einer entsprechenden Modifikation 
(z.B. Umsetzung mit geeigneten Reagenzien oder Kupplung mit ent- 
sprechenden Bausteinen) in der Gesamtheit das Strukturf ragment 

40 A-E bilden. Diese Bausteine konnen dann entweder direkt -im Fall 
dar entsprechenden freien Amine bzw. Carbonsauren- oder nach Ab- 
spaltung der Schutzgruppen- zu Verbindungen der allgemeinen For- 
mel I (Schema 1 und 2) umgesetzt werden. Prinzipiell kann A je- 
doch auch, wie in Schema 1 beschrieben, in Verbindungen des Typs 

45 IV eingefuhrt werden, wobei die angefuhrten Reaktionsbedingungen 



75 

genauso wie hier nicht beschriebene Varianten* 
konnen . 



zufiT Eiffisat2r*KOKtnien 



In den Schemata 3-7 sind eine Reihe der Methoden zur Einfuhrung 
5 von A exemplar isch beschrieben, wobei jeweils Reaktionsbedingun- 
gen verwendet wurden, wie sie fur die jeweiligen Umsetzungen be- 
kannt und geeignet sind. Dabei kann auch von an sich bekannten, 
hier nicht erwShnten Varianten Gebrauch gemacht werden. 

10 Harnstoffe bzw. Thioharnstof f e (AE-1 bis AE-3) lassen sich nach 
gangigen Methoden der organischen Chemie herstellen. z.B. durch 
Uiasetzung eines Isocyanats bzw. eines Thioisocyanats mit einem 
Amin, gegebenenfalls in einem inert en LOsungsmittel unter Erwar- 
men (Houben-Weyl Band VIII. 157ff.) (Schema 3): 



15 



Schema 3 



20 



J 

♦ TMS-N-C-O " j^^^ 

p 



+ R-N=C=0 H 



AE-2 



25 



+ R-N>CsS H AE-3 

P 

30 ^ Jl 

* R-NK2 H AE-2 

35- ^ R-NH2 Q AE-3 



schema 4 zeigt beispielhaf t die" Darstellung von Verbindungen des- 
40 Typs AE-4. wie es z.B. von Blakemoore et al . in Eur. J. Med. 

-hem. 1987 (22) 2, 91-100, oder von Misra et al . in Bioorg. Med. 
Chem. Lett. 1994 4 (18), 2165-2170 beschrieben ist. 



45 
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Schema 4 



aPyridin ^ 
RttckfluS 



Hal = CI, Br 



10 fi^^^ ^* NaHCOj/ n-Butanol 

[I J + 2. NUHCQiH/Pd-C 

if CI BtOH ; Rf Ix . 

AE-4 

15 

Unsubstituierte oder cycl. Guanidin-Derivate der allgemeinen For- 
mal AE-5 und AE-6 lassen sich mittels kSuflicher oder einfach 

r 'i, ^ 2, ii ' i - ^ ^ ^ d T ^ 3 " ^ p p. ^ r 1 ^ *_ 1 .1 . w \ ^ ^ . 3 , \ n yy~n. 1 ^'Z *z \990. 
745, J. Org. Chem. 1992, 57, 2497, Bioorg. Med. Chem. 1996, 6, 
20 1185-1208; Bioorg. Med. Chem. 1998, 1185, oder Synth. Comm. 
1998, 28, 741-746, beschrieben (Schema 5). 

Die Darstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel*AE-7 kann 
analog zu US 3,202,660, V.erbindungen der Formel AE-9, AE-10, 

25' AE-ll-inrd—AE^-2— analog- zu-if\r0— 9-77-08145 -erfelgeHT -Verbindungen" der* 
Formel AE-8 lassen sich, wie in Schema 6 gezeigt, z.B. gemaE der 
von Perkins et al . , Tetrahedron Lett. 1999, 40, 1103-1106, be- 
schrieben Methode herstellen. Schema 5 gibt eine Ubersicht liber 
die Synthase der ganannten Verbindungen an, wobei der Krais in 

30 AE-8 filr ein ankondansiartes cyclischas System, wie beispials- 
weise Aryl odar Hataryl staht. 

Verbindungen der allgemeinen Formel AE-13 lassen sich analog zu 
Froayen at dl . , Phosphorus . BuL fur Silicon Relat. EJlem. 1991, 53, 
35-283-293, AE-14 analog, zu. Yoneda -et_ al He terocycies 1998, 15 

N'-l, Spec. Issue, 341-344 (Schema 6) herstellen. Die Darstellung 
entsprechender Verbindungen kann auch analog WO 97/36859 erfol- 
gen. 

40 Verbindungen der allgemeinen Formel AE-15 lassen sich gemaS Syn- 
thesis 19B1, 963-965 bzw. Synth. Comm. 1997, 27 (15), 2701-2707, 
AE-16 analog zu J. Org. Chem. 1991, 56 (6), 2260-2262 herstellen 
(Schema 7), wobei dar Krais ein ankondensiartas cyclischas Sa- 
stam, wie baispielsweise Aryl, Hetaryl oder Cycloalkyl badautet. 

45 
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Schema 5: 

^ . HCl DIPEA m*^j,.-E,a-^ 

5 H^-^-I^ + <Jl CK,CN » 

— od r DMF 

/ — ^-^^ DIPEA Y AE-6 
X HI 



HaN-E^-C^ + C,^^ Bthanol HN 



-4) > T AB-7 



H^-^-.. O ^ 



25 



30 HaN-Eki-^t + 



HgO; cat. 
^ Ethaaol/RCickflu^ 

S « 

wassr. HCl „ _ 

KSCN - HjN N— E^i-^s aE-9 

CE3I 
Aceton 



35- - HW" N=E^Q 8 HN^N— Bj^-l^ 

H Dioxan/go " 

AE-10 ' 



40 



45 
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nocb Schema 5 



/CM 

5 N 

^ ^ ^ HjCS SCH, 



Pyridin . 
Ruck£lu& 



H,CS N— ^-I^ 
H 



X 



10 lyi N 

R-N N— Eia-Ek 
H H 

AE-12 



Dioxan/^O. 



TFA - 9^ 
H H 



AE-11 



15 



II 

R-N N— E^-I^ 
H H 



N 

TFA - jl 

H H 



AS 



20 



_ Schema 6 

25 




HaN-EVi-I^ + A Ethanol o^m'^h— E. -El 



H H 



H 

... AE-14 



40 
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1) ^S; Triethylamin 

Pyridin 

2) Cqi; Ci^OH 



MH^-Acetat 



C^OH 



HN 



BJSt 



6'$'S St 



• • • • 



/ 

1, 2-Bphylendiamin 
I C^OH 

H AE-15 



15 



1) NaOCfif, CH30H 



20 



Die Erfindung betrifft ferner Ar^neimittelzubereitungen, enthal- 
25 tend neben den ublichen Arzneimittelhilf sstof f en mindestens eine 
Verbindung der Formel I ' . 

Die erf indungsgemaSen Verbindungen konnen in liblicher Weise oral 
Oder parenteral (subkutan, intravenos, intramuskulSr , intrapere- 
30 toneal) verabreicht werden. Die Applikation kann auch mit D^pfen 
Oder Sprays durch den Nasen-Rachenraziin erfolgen. Ferner konnen 
die erf indungsgemaSen Verbindungen durch direkten Kontakt mit dem 
betroffenen Gswebe eingebracht werden. 

35 Die Dosierung hangt vom Alter, Zustand und Gewicht des Patiencan 
sowie von der Applikationsart ab. In der Kegel betragt die tag- 
liche Wirkstof fdosis zwischen etwa 0,5 und 50 mg/kg KSrpergewicht 
bei oraler Gabe und zwischen etwa 0,1 xind 10 mg/kg Korpergewicht 
bei parenteraler Gabe. 

40 

Die nauen Verbindungen konnen in den gebrauchlichen galenischen 
Applikationsformen fest oder flussig angewendet werden, z.B. als 
Tabletten, Filmtabletten, Kapseln, Pulver, Granulate, Dragees, 
Suppositorien, Losungen, Salben, Cremes oder Sprays. Diese werden 
45 in xiblicher Weise hergestellt. Die Wirkstof fe konnen dabei mit 
den liblichen galenischen Hilfsmitteln wie Table ttenbindern, Fiill- 
stoffen, Konservierungsmitteln, Tablet tensprengmitteln, FlieS- 
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reguliermitteln, Weichmachern, Netzmitetein,*«E)lspergie5?mi5telh.^ * •.. 
Emulgatoren, Losungsmitteln, Retardierungsmitteln, Antioxidantien 
xmd/oder Treibgasen verarbeitet werden (vgl. H. Sucker et al.: 
Pharmazeutische Technologies Thieme-Verlag, Stuttgart, 1991). 
5 Die so erhaltenen Applikationsf ontien enthalten den Wirkstoff 
normalerweise in einer Menge von 0,1 bis 90 Gew.-%. 

Ferner betrifft die Erfindung die Verwendung der Verbindungen der 
Formel I' zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von 

10 Krankheiten. Die Verbindungen der Formel I' konnen zur Behandlxing 
von humanen und tierischen Krankheiten verwendet werden. Die Ver- 
bindungen der Formel I', die die neuen Verbindungen der Formel I 
darstellen, binden, wie vorstehend erwahnt an Integrinrez^ptoren. 
Sie eignen sich deshalb, wie vorstehend erwahnt, vorzugsweise als 

15 Integrin-Rezeptorliganden und zur Herstellung von Arzneimitteln 
zur Behandlung von Krankheiten in denen ein Integrinrezeptor in- 
volviert ist, insbesondere zur Behandlung von Krankheiten, bei 

Chen Liganden f ehlreguliert , also uberhoht oder erniedrigc isc, 
20 wie vorstehend beschrieben. 

Vorteilhafterweise konnen die Verbindungen der Formel I, vorzugs- 
weise die Verbindungen der Formel I' in Kombination mit mi'nde- 
stens einer weiteren Verbindung verabreicht werden, um in einer 
25' ReTR;^ vnonrindil ratl^n w"eine-verbessey^t e^ zu'^ erre i chen . 

Diese weiteren Verbindungen k6nnen den gleichen oder einen ande- 
ran Wirkmechanismus wie die Verbindungen der Formel I aufweisen. 

Die Arzneimittelzubereitungen konnen daher neben den Verbindungen 
30 der Formel I, vorzugsweise neben den Verbindungen der Formel I' 
und den ilblichen Arzneimittelhilf sstof f en mindestens eine weitere 
Verbindung, abhangig von der Indikation jewel Is aus einer der 

nachstehenden 10 Gruppen ausgewahlt, enthalten. 

35 Gruppe 1 : 



Inhibitoren der Blutplattchenadhasion, -aktivierung oder -aggre- 
gation, wie beispielsweise Acetylsalicylsaure , Lysinacetylsalicy- 
lat, Pilacetym, Dipyridamol, Abciximab, Thromboxane-Antagonisten, 
Fibrinogen-Antagonisten, wie beispielsweise Tirofiban, oder Inhi- 
40 bitoren der ADP-induzierten Aggregation wie beispielsweise Ticlo- 
oidin Oder Clopidoqrel, 

Antikoagulantien, die die Thrombinaktivitat oder -bildung verhin- 
dern, wie beispielsweise Inhibitoren von Ila, Xa, XIa, IXa oder 



Vila, 

45 Antagonisten von blutplattchenaktivierenden Verbindungen und 
Selectin-Antagonisten 



• • « 

• • • • • 



8X ••••••• • • *• 

zur Behandlxing von blutplattchenvermitoteitera-va&}cular«a .^Jersciil^^^^ 

Oder Thrombose, oder 
Gruppe 2 : 

5 Inhibitoren der Blutplattchenaktivierung oder -aggregation, wie 
beispielsweise GPIIb/ Ilia- Antagonis ten, Thrombin- oder Faktor Xa- 
Inhibitoren oder ADP-Rezeptor-Ant.agonisten, 
Serin-Protease Inhibitoren, 
Fibrinogen-senkende Verbindungen, 
10 Selectin-Antagonisten, 

Antagonisten von ICAM-1 oder VCAM-1 
Inhibitoren der LeukozytenadhSsion 
Inhibitoren der Gef aSwandtransmigration, 

Fibrinolyse-modulierende Verbindungen, wie beispielsweise ■ Strep- 
15 tokinase, tPA, Plasminogenaktivierungs-Stimulantien, TAFI-Inhibi- 

toren, XIa Inhibitoren oder PAI-l-Antagonisten, 

Inhibitoren von Komplementf aktoren, 

£ado zZ^pz ^ : - An " i ^ - 

Tyros inkinase- Inhibitoren , 
20 Ant i oxidant i en und 

Interleukin 8 Antagonisten 



zur 



Behandlung von Myokardinf arkt oder Schlaganfall, oder 



25- Gruppe 3: 

Endothelinantagonisten, 
ACE- Inhibitoren , 

Angiotensinrezeptorantagonisten, 
Endopeptidase Inhibitoren, 
30 Beta-Blbcker , 

Kal z iumkanal - Antagonisten , 
Phosphodiesterasehemmer und 
Caspase inhibitoren 



35 zur Behandiung-von-kongestiven--Herzversagen-7— oderi — =r 

Gruppe 4 : 

Thrombininhibitoren, 
Inhibitoren des Faktors Xa, 

40 inhibitoren des Koagulationsweges der zur Thrombinbildung fuhrt, 
wie beispialsweisa Haparin oder niedermolekulare Heparme, 
inhibitoren der Blutplattchenadhasion, -aktivierung oder -aggre- 
gation, wie beispielsweise GPIIb-IIIa-Antagonisten oder Antagoni- 
sten der durch vWF oder GPIb vermittelten BlutplattchenadhSsxion 

45 und Aktivierung, 



BASF Akti nflres llsctaaft 20000284 



O.Z. 0050/51466 DE 



10 



82 

Endothelinrezeptor-Antagonisten, 
Stickstof foxidsynthasehemmer, 
CD44-Antagonisten, 
Select in- Antagonisten , 
MCP- 1 - Antagonis ten , 

Inhibitoren der Signaltransduktion in prolif erierenden Zellen, 
Antagonis ten der durch EGF, PDGF, VEGF oder bPGF vermittelten 
Zellantwort und 
Antioxidantien 

zur Behandlung von Restenose nach Gef aSverletzung oder Stentim- 
plantation, oder 

Gruppe 5 : 

15 Antagonis ten der durch EGF, PDGF, VEGF oder bFGF vermittelten 
Zellantwort, 

Heparin oder niedermolekulare Heparine oder weitere GAGs, 

: .1.-1 \'o ^.r. ■/ r. ^nyi? ^ . 
Select in- Antagonis ten, 
20 Endothelin-Antagonisten, 
ACE- Inhibitoren , 

Angiotensinrezeptor-Antagonisten und 

Glycosilierungshemmer oder AGE-Bildungs-Inhibitoren oder AGE- 
Breaker und Antagonisten. Ihrer Rezeptoren, wie beispielsweise 
Z5 RAGE^, ^ 

zur Behandlung von diabetischen Angiopathien oder 

Gruppe 6 : 
30 fettsenkende Verbindungen, 
Selectin-Antagonisten, 
Antagonisten von ICAM-1 oder VCAM-1 

Heparin oder niedermolekulare Heparine oder weitere GAGs, 
Inhibitoren von MMPs , 
35 Endothelinantagonisten, ^ - . j;E=r-- ' 

Apolipoprotein Al-Antagonisten, 
Cholesterol -Antagonis ten, 

HMG CoA Reduktase-Inhibitoren, ^ 

ACAT Inhibitoren, 
40 ACE Inhibitoren, 

Ang io t ens inrezep tor ant agonist en. 

Tyros inkinaseinhibitoren, 
Proteinkinase C- Inhibitoren, 
Kal2i\im-Kanal-Antagonisten, 
45 LDL-Rezeptor-Funktionsstimulantien, 

Ant i oxidant i en 



4s -k. M. M. M. 4j»'i 
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LCAT-Mimetika und 
Freie Radikal-Fanger 

zur Behandliing von Atherosklerose oder 

5 

Gruppe 7 : 

cytostatische oder antineoplastische Verbindungen, 
Verbindiingem die die Proliferation inhibieren, wie beispielsweise 
Kinaseinhibitoren und 
10 Heparin oder niedermolekulare Heparine oder weitere GAGs 

zur Behandlung von Krebs, vorzugsweise zur Inhibierung von Tumor- 
wachstiim oder -metastase, oder 

15 Gruppe 8 : 

Verbindungen zur Anti-resorptiven Therapie, 

Verbindungen zur Hormon-Austausch-Therapie, wie beispielsweise 

Rekombinances humanes Wachscumshormon, 
20 Bisphosphonate , wie beispielsweise Alendronate 
Verbindungen zur Calcitonintherapie, 
Calci toninstimulantien , 
Kal z ium-Kanal - Antagoni s t en , 

Knochenbildungsstimulantien, wie beispielsweise Wachstuxtisf aktora- 



25__ gpnisten; 



Interleukin- 6 -Antagoni s ten und 
Src Tyrosinkinase-Inhibitoren 

zur Behandlung von Osteoporose oder 

30 

Gruppe 9: 

TNF-Antagonisten, 

Antaqonisten von VLA-4 oder VCAM-1, 
Ancagonistsn von L?A-L, Mac - 1 oder TCAMs , 
3 5 -Komplement^inhibi-toren,^=^: -- — — - — ^ ^ 
Immunosuppressiva , 

Interleukin-1-, -5- oder -8-Antagonisten und 
Dihydr p f p 1 a t r eduk t as e - Inhibi tor en 

40 zur Behandlung von rheuitiat older Arthritis oder 

Gruppe 10: 
Collagenase, 
PDGF-Antagonisten und 

45 MMPs 

zur verbesserten Wundheilung. 
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Unter einer Arzneimittelzubereitungen: entha-ltend mindestens -elne * 
Verbindung der Formal I, vorzugsweise enthaltend mindestens eine 
Verbindung der Formel I', gebenenfalls Arzneimittelhilf sstof f e 
iind mindestens eine weitere Verbindiang, abhSngig von der Indika- 
5 tion jeweils aus einer der vorstehenden Gruppen ausgewahlt, wird 
eine kombinierte Verabreichung mindestens einer der Verbindungen 
der Formel I. vorzugsweise einer der Verbindungen der Formel I' 
mit mindestens einer weiteren Verbindung jeweils ausgewahlt aus 
einer der vorstehend beschriebenen Gruppen und gegebenenfalls 
10 Arzneimittelhilf stof fen, verstanden. 

Die kombinierte Verabreichung kann durch ein Stof fgemisch, ent- 
haltend mindestens eine Verbindxing der Formel I, vorzugsweise der 
Formel I', gebenenfalls Arzneimittelhilf sstof f e und mindestens 
15 eine weitere Verbindung, abhSngig von der Indikation jeweils aus 
einer der vorstehenden Gruppen ausgewahlt, aber auch raumlich 
und/oder zeitlich getrennt erfolgen. 

Bei der raumlich und/oder zeitlich gecrenncen Verabreichung er- 
20 folgt die Verabreichung der Komponenten der Arzneimittelzuberei- 
tung, die Verbindungen der Formel I, vorzugsweise der Formel I' 
und die Verbindungen ausgewahlt aus einer der vorstehend erwShn- 
ten Gruppen rSumlich und/oder zeitlich getrennt. 

25 Zur Behan dlung von Restenose nach Gef a&verletzung oder StBnting 
kann die Verabreichungen der Verbindungen der Formel I, vorzugs- 
weise der Formel I' alleine oder in Kombination mit mindestens 
einer Verbindung ausgewahlt aus der Gruppe 4 lokal auf die be- 
troffenen Stellen erfolgen. Auch kann es vorteilhaft sein, die 

30 Stents mit diesen Verbindungen zu aberziehen. 

Zur Behandlung von Osteoporose kann es vorteilhaft sein, die Ver- 
abreichung der Verbindungen der Formel I, vorzugsweise der Formel 
in Kombinacion mit amar ancirasorpc iven oder Hormonauscausch - 
35 Therapie-dure-h-zufuhren, — ■ . .-^ 

Die Erfindung betrifft demnach die Verwendung der vorstehend er- 
wahnten Arzneimittelzubereitungen zur Herstellung von Arzneimit- 
tel zur Behandlung von Krankheiten. 

40 

In einer bevorzugten Aus fuhrungs form betrifft die Erfindung die 
Verwendung der vorstehend erwahnten kombinierten Arzneimittelzu- 
bereitungen zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von 

45 Blutplattchen vermitteltem vaskularem VerschluS oder Thrombose 
bei Verwendung von Verbindungen der Gruppe 1, 
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Myokardinfarkt oder Schlaganfall 
bei Verwendung von Verbindungen der Gruppe 2, 



kongestivem Herzversagen 
5 bei Verwendung von Verbindxingen der Gruppe 3, 

Restenose nach Gef a&verletzung oder Stentimplantation 
bei Verwendung von Verbindungen der Gruppe 4, 

10 diabetischen Angiopathien 

bei Verwendung von Verbindungen der Gruppe 5, 



Atherosklerose 

bei Verwendung von Verbindungen der Gruppe 6, 
Krebs 

bei Verwendung von Verbindungen der Gruppe 1, 



Osteoporose 

20 bei Verwendung von Verbindungen der Gruppe 8, 
Rheumatoider Arthritis 

bei Verwendung von Verbindungen der Gruppe 9, 
2 5- WundheiTimg ' 



30 



bei Verwendxing von Verbindungen der Gruppe 10. 

Die folgenden Beispiele erlautern die Erfindung, wobei die Aus- 
wahl dieser Beispiele nicht limitierend ist, 

I . Synthesebeispiele 
I. A Vorstufen 

Beisp-iel 1 • " " ' ' 

35— (-2^0x0-2 , 3-=d±hydro=^^H=l--'ben:^aze^ 

(.^) 

Zu-einer Suspension aus 3,27g NaH (60 %; e ntSlt) in 35ita_^DWF vmr-^ 
den bei O^C 22, 3g (SOmMol) Diethylphosphonessigsaure-t .butyiester 

40 (95%) zugetropft. Die Mischung wurde bis zur Bildung einer klaren 
Losung geruhrt und anschlieSend bei 0°C 12 , 4g (70.9 mMol) 3,4-Di- 
hydro-lH-l-benzazepin-2,5-dion (Darstellung nach Arch. Pharm. 
1991, 324, 579) in 90ml DMF zugetropft. Das Reaktionsgemisch 
blieb dann ca. 3 Tage lang bei RT stehen. Zur Aufarbeitung wurde 

45 die Mischung in 700 ml kalte 5% NaCl-Losung eingegossen, der ent- 
standene gelbe Niederschlag abgesaugt und mit H2O nachgewaschen. 
Der feuchte Rucks tand wurde in CH2CI2 aufgenommen, mit 5% 
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NaHC03-L8sung gewaschen und tiber NajSOJ gfetrock^iet. Dct nach *dem*.. 
Eindampfen verbliebene Riickstand wurde in der Warme mit 150 ml 
Cyclohexan behandelt, nach Abkahlen, Absaugen und Waschen mit n- 
Hexan verblieben 17. 5g (90,5%) weiSe Kristalle; Pp.: 136-138»C. 

5 

Beispiel 2 

(2-OXO-2, 3 , 4, 5-tetrahydro-lH-l-benzazepin-5-yl)essigsaure-t.buty- 
lester (2) 

Eine Suspension von 3g 10% Pd/C in 50ml Ethanol wurde vorhy- 
10 driert, anschlieSend eine Losung von Verbindung 1 (14.7g; 

53.8inMol) in 125 ml Ethanol und 75 ml Dioxan zugegeben, und bis 
zur Beendigung der Wasserstof f aufnahme unter Normalbedingungen 
hydriert. Nach Absaugen und Auswaschen des Katalysators mit Etha- 
nol wurde im Vakuum eingeengt, der olige Riickstand in Diethyle- 
15 ther gelost und die beginnende Kristallisation durch Zugabe von 
n-Hexan vervollstSndigt . Nach Absaugen des Niederschlags und 
Nachwaschen mit n-Hexan verblieben 14, 2g (96%) weiSe Kristalle; 



20 Beispiel 3 

[ 5- ( 2-t . Butoxy-2-oxoethyl ) -2-oxo-2 ,3,4, 5-tetrahydro-lH-benzaze- 
pin-5-yl]essigsaure (3) 

a.) Zu einer Suspension aus 2 . 6g NaH (60%, entolt) in 35ml DMF 
25" wurdeZb^l0-20°C eine Losung von Verbindung 2 (16. 8g; 61.1mMol) 
in 60ml DMF zugetropft vind bis zum Auftreten einer fast klaren 
gelblichen LSsung geruhrt. AnschlieSend wurde BromessigsSure- 
t.butylester (lOg; 63,4 mmol) zugetropft und iiber Nacht nachge- 
riihrt . Zur -Auf arbeitung wurde die Reaktionsmischung in 400ml 5% 
30 kalte NaCl-L6sung eingegossen und 3x mit je 100ml eines Diethyle- 
ther/n-Hexan-Gemischs extrahiert. Die vereinigten Extrakte wurden 
dann mit H2O, 10% NaHCOj-LSsung und NaCl-L6sung nachgewaschen, 
uber Na2S04 getrocknet, filtriert und eingedampft. Das" verbliebene 
?2lbiiche 01 -A/-urd2 ohna weitars Rainigung wei-ar umgesetzc; ?A3- 
35 MS:— 348-[M-H*--]— — - 

b ) Rohprodukt 3a wurde in lOOml Dioxan gelost und unter Riihren 
bei RT 65ml In NaOH zugetropft. Nach ca. 45' wurde die Reaktions- 
mischung mit In KHS04-Lasung auf pH 7 gestellt, das Dioxan im Va- 

40 kuum weitgehend abdestilliert , der Riickstand mit H2O verdiinnt, mit 
In NaOH auf oH9 gestellt und 3x' mit Diethylether extrahiert. Die 
wassrige Phase wurde dann mit In KHS04-L6sung sauer gestellt, die 
sich abscheidende SSure mit einem Gemisch aus Diethylether/n-He- 
xan 4:1 extrahiert. die organische Phase mit HjO. In NaOH- und 

45 NaCl-LSsung gewaschen und Qber Na2S04 getrocknet. Filtration und 
Eindampfen ergaben einen Sligen Ruckstand. der sich durch Behand- 
-, n^«^>,wl^ther /n-Hexan 1:4 (wassergesSttigt ) kristallisie- 
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ren lieS. Absaugen, Waschen mit n-HexSin tind-TrOC)cnerr*erg«b l?-.8g. 
(87.5%) weiSe Kristalle: Fp. : IIT-IIS^C. 

Beispiel 4 

5 N- [4- (Aminomethyl ) phenyl] -lH-benzimidazol-2-amin (Hydrochlorid) 
(4) 

a. ) Zu einer Los\ing von 24, 5g Thiocarbonyldiimidazol und 1,56 g 
Imidazol in 600ml CH3CN wurden bei 0°C 20g tert-Butyl-4-aminoben- 

10 zylcarbamat (89.97inmol) -gelost in 100ml CH3CN- zugetropft xind 
aber Nacht bei RT geriihrt. AnschlieSend wurden 19, 5g 1,2-Pheny- 
lendiamin zugesetzt und emeut 2h bei RT gerUhrt. Zur Aufarbei- 
tung wurde die Reaktionsmischxing im Vakuxam eingedampft, der Rtick- 
stand in CH2CI2 aufgenommen, 7x mit 10% CitronensSure-und 2x mit 

15 ges. NaCl-L5sung gewaschen, iiber Na2S04 getrocknet, filtriert und 
eingeengt. Das so erhaltene Rohprodukt (31,78g; brauner Schaum) 
wurde direkt ohne weitere Reinigung direkt umgesetzt; ESI-MS 
; M = ? 3 . 

20 iH-NMR (360 MHz, DMSO) 5 ppm: 9.5 und 9.05 (je s, IH) , 7.45 (d, 
2H), 7.35 (m. IH) , 7.20 (d, IH) , 7.15. 6.95, 6.75, 6.60 (je m, 
IH), 4.85 (s. 2H). 4.10 (d, 2H) . 1.35 (s, 9H) . 

b. ) Rohprodukt 4a wurde zusammen mit 36, 7g HgO (gelb) und 0.4g 
25 Schwefel in 750 ml Ethanol gelost und 2h auf RtickfluS erhitzt. 

Die Reaktionsmischung wurde anschlieSend zweimal Uber Celite fil- 
triert und zur Trockene eingedampft; 20, 7g, ESI-MS [M+H+] = 
339.15. 

30 c.) 7g des Rohprodukts 4b wurden in 70ml CH2CI2 vorgelegt, 35ml 
HCl in Diethylether (ges. bei O'C) zugesetzt und 2h bei RT nachge- 
rahrt. Der entstandene Niederschlag wurde abgesaugt, mit CH2CI2 

aachgewaschen und getrocknet . 

5.7g brauner amorpher Faststoff; 33I-MS [M+H*] - 239.15 
35 IH-NMR (360 MHz, DMSO) 5 ppm: 11.6 (s breit, IH) , 8.4 (s breit, 
3H), 8.25 (s breit, IH) , 7.65 und 7.55 (je d, 2H) , 7.45 und 7.3 
( je m, 2H) , 4.19 (m, 2H) . 

Beispiel 5 

40 N-[5-(Aminomethyl)-l,3-thiazol-2-yl]guanidin (Dihydrochlorid) 

(5) . . 

a ) 31g (130 mmol) 2-Chloro-3-(l, 3-dioxo-l, 3-dihydro-2H-isoin- 

dol-2-yl)propanal (Herstellung gemaS THL 35 (1998), 8085-8088) 

und 15. 4g Amidinothioharnstof f wurden in 200ml n-Butanol 75' lang 

45 auf llO'C erhitzt, danach die Mischung eingedampft und der Riick 

stand mit CH2CI2 und konz. NH3 versetzt. Eindampfen der organi- 

schen Phase, Reinigung des Ruckstands durch Chromatographie an 
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Kieselgel (CH2CI2/CH3OH 0-5%) und KriStailisatitni aus^-Aoaton*«rga-* 
ben 12. 3g w- { 5- [( 1, 3 -Dioxo-1, 3-dihydro-2H-isoindol-2-yl ) me- 
thyl ] -1 , 3-thiazol-2-yl } guanidin . 

5 b.) Ig 5a in 20ml CH3OH wurde mit 0.81ml Hydrazinhydrat versetzt 
und 2h lang bei RT geriihrt. AnschlieSend wurde die Mischung auf 
CC abgekiihlt, filtriert, das Filtrat eingeengt und mit verdiinnter 
HCl verriihrt. Dieser Vorgang wurde mehrmals wiederholt, und das 
auf diese Weise erhaltene Rohprodukt anschlieSend mit Ethanol 
10 verriihrt; 0.92g weiSe FestkSrper, ESI-MS [M+H*] = 172.05. 



Beispiel 6 

N- [4- (Aminomethyl ) phenyl] -N' -benzylharnstof f ( 6 ) 

15 a.) 4-Aminobenzylamin (10,0 g, 81,85 mmol) in 150ml CH2CI2 wurde 
mit Triethylamin (6,8 g, 67,12 mmol) und dann bei CC mit Di-t.Bu- 
tyldicarbonat (18,6 g, 85,0 mmol) versetzt. Die Mischung wurde 1 

150ml einer 1% wassrigen Citronensaure-Losung zugegeben, die Pha- 
20 sen getrennt und die wassrige Phase 2 mal mit CH2CI2 (150 mL) 

nachextrahiert . Erneutes Waschen mit H2O, Trocknen der vereinigten 
organische Phasen mit Na2S04 und Eindampfen ergaben einen Fest- 
stoff, der mit wenig Diisopropylether ausgertlhrt, abgesaugt und 
getrocknet wurde. 

?r^l"T~n^ K ST-MS rH+H*-LB u1 = 167.05^ — — ' .. ' 

^H-NMR (360 MHz, CDCI3) 5 rppm; ; 7.04 (2H, d) , 6.61 (2H, d) , 4.78 
(IH, s br.), 4.17 (2H, d) , 3.67 (2H, s br.), 1.46 (9H. s) . 

b. ) Zu einer LSsxing des geschiitzten Amins 6a (4,0 g, 17,99 mmol) 
30 und Triethylamin (1,82 g, 18,0 mmol) in 220 ml Toluol/DMF 10:1 

wurde unter Eiskvihlung Benzylisocyanat (2,40 g, 18,0 mmol) zuge- 
geben. Die Reaktionsmischung wurde (iber Nacht bei RT geruhrt. Ein 
Tail das gebildsten Harnstoffs konnte direkt als Niederschlag ab- 
ci-icriart: und gatrocknat werdan. Oas FiLc-rac wurda mic HjO, . 
3-5 ve-rdttnnter^WeT:hsaure=bis pH 3 und erneut 2mal mit H2O bis pH 5 ge- 
waschen, die organische Phase dann getrocknet und eingedampft. 
Insgesamt wurden so 6.0 g erhalten; ESI-MS [M+H*-tBu] = 300.15. 

c. ) Der so erhaltene Harnstoff 6b wurde irr90ml~CH2Cl2 vorgelegt, 
40 bei O-C TFA (2.24 g, 196.25 mmol) -gelost in 90ml CH2CI2- zuge- 

zropft. Nach 3h '/mrden arneut 1ml TFA zugegeben", dann iiber Nacht 
bei RT geruhrt. Nach erneuter Zugabe von 1ml TFA wurden noch 5 h 
geruhrt, dann die Mischung auf Eiswasser gegossen und mit Ethyla- 
cetat (2x50 ml) extrahiert. Die Wasserphase wurde mit 2n NaOH-L6- 
45 sung basisch gestellt und mit CH2CI2 (2x50 ml) extrahiert. Der un- 
losliche Anteil zwischen den Phasen wurde abfiltriert und ge- 
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4g; ESI-MS [2M+H+] = 511.35 
IH-NMR (200 MHz, DMSO) 6 (ppm) : 8.52 (IH, s) , 7.39-7.07 (9H, m) , 
6.62 (IH, t), 4.27 (2H, d) , 3.61 (2H, s) . 

5 Beispiel 7 

[4- (lif-Benzimidazol-2-yl) phenyl ]methanamin (Hydrochlorid) (7) 

a. ) Di ( tert-butyl) -4-cyanobenzylimidodicarbonat <10g, 30,08mmol; 
Herstellxing gemSS Synth. Comm. 28. 23, 1998, 4419 ff) in 200ml Py- 

10 ridin wurden mit 45ml Triethylamin versetzt und 1,5 h lang bei CC 
mit H2S gesattigt. Die Reaktionsmischiing wurde Uber Nacht bei RT 
stehen gelassen iind anschlieSend eingedampft. Der so erhaltene 
Rtlckstand wurde dann mit Diethylether verrilhrt, abgesaugt und ge- 
trocknet (8 . 5g) . 

15 

b. ) 6g des Thioamids 7a {16,37mmol) in 40 ml trockenem CH2CI2 wur- 
den mit 23, 2g CH3I iiber Nacht bei RT alkyliert und die Mischung 

ml CH3OH aufgenommen, l,95g 1 , 2-Phenylendiamin zugegeben und ar- 
20 neut iiber Nacht geriihrt . Eindampfen der Reaktionsmischung und 
Verrahren des Feststoffs mit n-Pentan ergaben 6,9g des gewttnsch- 
ten Benzimidazols. 

Fp.: >170°C (Zersetzung) ; ESI-MS: [M+H+] = 424.25 

25 c.) Ig der -Bis- Boc-Verbind\mg 7b wurde in 5ml CH2CI2 gel6st, bei 
O'C 5ml TFA zugesetzt und Ih bei Raumtemperatur gerOhrt. Eindamp- 
fen der Reaktionsmischung, Versetzen mit HCl in Diethylether und 
Verriihren des isolierten Feststoffs mit Diethylether ergaben 0.6g 
des Amins als Hydrochlorid; ESI-MS: [M+H*] = 224.05. 

30 

Beispiel 8 . j» /o\ 

Ni- ( lH-Benzimidazol-2-yl ) pentan-1 , 5-diamin (Hydrochlorid) ( 8 ) 

Dia DarstaLlung -rfolgte analog zMr HarscalLung von Varbindung 4 
35-ausgehend von- 7g -N-Boc-l-.-5-Diami-nopent-an=Hydr.oj=Al.oirid (.29,3mmol) . 
Nach Umsetzung analog zu 4a wurden 10. 3g N-Boc 5-{ [ {2-aminoanx- 
lino) carbothioyl] amino}pentan-l-amin erhalten; ESI-MS [M+H*]- 

353. 25. _ . _ 

40 Cyclodesulfurierung und anschlieSende Abspaltung der Boc-Gruppe 
• mi^ TFA -rgab ein oliges Rohorodukt , das in CH-,OH aufgenommen und 
mit 250ml etherischer HCl (gesattigt bei 0°C) in das entsprechende 
Hydrochlorid uberfiihrt wurde. Verriihren der erhaltenen Festkorper 
mit einer Mischung aus CH3OH /Methyl- 1 .butylether ergab l,8g eines 

45 rStlichen amorphen Feststoffs. 
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^H-NMR (360 MHz, DMSO) 5 ppm: 9.30 (t^, lH)r*8*lS^ (s '&rei>^, ShJW.* 
7.40 xmd 1.25 (je jn, 2H) , 3.35 (m, 2H uberlagert mit H20-Peak) , 
2.80 (m, 2H), 1.65 (m, 4H) , 1.45 (m, 2H) . 



Beispiel 9 

Ni- ( lif-Benzimidazol-2-yl ) butan-1 , 4-diainin (Trif luoracetat ) ( 9 ) 



Die Darstellxing erfolgte analog zur Herstellung von Verbindung 4 
10 ausgehend von 9.87g N-Boc-1, 4-Diaininobutan ( 52 , 3ininol ) . Nach Um- 
setzung analog zu 4a warden 17,08g 3g N-Boc 4-{ [ (2-aniinoani- 
lino) carbothioyl] aitiino}butan-l-ainin erhalten; ESI-MS [M+H+] = 
338.99. 

15 Nachfolgende Cyclodesulf urierung xind Boc-Abspaltung mit TFA ergab 
einen braiinen Feststoff , der mehrmals mit n-Pentan verrUhrt und 
dann aus einer Mischung aus CHaOH/Methyl-t .butylether lomkristalli- 

yiarz '^:Lsi^ , ' T ^51 -MS ;m^H^'- ^05. \5. 

IH-NKR (360 MHz, DMSO) 6 ppm: 3.20 (c, IH) , 7.80 (3 oreic, 3H} , 
20 7,35 und 7.20 (je m, 2H) , 3.40 (m, 2H teilweise uberlagert mit 
H20-Peak) , 2.80 (m, 2H) , 1.65 (m, 4H) . 

Beispiel 10 

trans-N-[ { 4-Aminocyclohexyl) methyl ] -li/-benzimidazol-2-amin (Dihy- 
.25 drochlorld) (10") — =^ — -^-^ — ^= ■ — — 

Die Herstellung erfolgte analog zu Verbindung 4 ausgehend von 
5 , 4g tert .Butyl-4- ( Aminomethyl) cyclohexylamincarbamat (WO 
9603374; Bioorg. Med. Chem. Lett. 1997, 7 (1), 67) . Nach Abspal- 
30 tung der Boc-Gruppe wurden 3,3g weiSes Dihydrochlorld erhalten; 
FAB-MS [M+H*]: 245. 

Beispiel 11 

cran3-N-{ [ 4 - (Aminomethyl ) cyclohaxyl ] methyl } -IJf-benz Lmida- 
35 zol-2-amin - (Dihydrochlorld) (11) 

Die Herstellung erfolgte analog zu Verbindung 4 ausgehend von lOg 
Benzyl- {4- [ ( tert -butoxy car bony 1 ) amino] cyclohexyDmethylcarbamat 
(EP 669317) durch Abspaltung der Boc-Gruppe mit 4n HCl in Dioxan, 
40 Aufbau des Benzimidazols und nachf olgender Hydrogenolyse . Es wur- 
den 3,5g weiSas Dihydrochlorld isoliert; FAB-MS [M+H*] : 245. 

Beispiel 12 

[6-(lH-Benzimidazol-2-yl)pyridin-3-yl]methanamin (Trif luoracetat ) 
45 (12) 

a.) Die Herstellung erfolgte analog zu 7 ausgehend von tert-Bu- 
tyl-(6-cyanopyridin-3-yl)methylcarbamat (6,0g, 25,72 mmol) ; Kri- 
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stallisation des Rohprodukts aus Eth^oi ei-g^b^S. 15g;. ESI-14§..' 
[M+H+l = 325. 

b ) 0 55g des Boc-geschvitzten Amins 12a in 10ml CH2CI2 wurden mit 
5 'ml TFA versetzt und 2h bei RT gerahrt. Eindampfen der Reakti- 
onsmischung ergab 0,95g eines weiSen Feststoffs; ESI-MS [M*H ] : 
225.25. 



Beispiel 13 

10 N- [4- (Aminomethyl) phenyl] -2-pyridinamin (13) . ^ 

tert-Butyl-4-aminobenzylcarbamat (2g; 9mmol) wurden mi t 8.74g 
2-Fluorpyridin 32h lang auf RUckfluS erhitzt. Die Reaktionsmx- 
schung wurde im Vakuum eingedampf t und der erhaltene Ruckstand 
mit n-Pentan verruhrt (1,9 g). Die Spaltung der Boc-Gruppe er- 

15 f olgte mit TFA, das erhaltene Rohprodukt wurde als Hydrochlorxd 
aus Diethylether gefSllt und anschlieSend mit NH3 m dxe frexe 
Base iiberfahrt (O.Sg); ESI-MS [M-HH*]:200. 25. 



20 



I.B Verbindungen der Formel I bzw. I 
Beispiel I: 



Bexspxel I: . ■ n c ^\^^ 

[ 1- ( 2- { [ ( 2- { [Amino ( imino ) methyl ] amino } -1 , 3 -thiazol-5-yl ) me. 
thyl ] amino > -2-oxoethyl ) -2 -oxo-2 ,3,4, 5-tetrahydro-lH-l-benzaze- 
pin-5-yl ] ess igsaure-t . butylester • 

"~Zul.5g (4,65nffliol) [5- (2-t .Butoxy^oxoeth^) -2-oxo-2 3,4, 5-te- 
trah;dro-lH-benzazepin-5-yl]essigsaure.(3) und 1.22g (^-Smmol) 
N- [5- (Aminomethyl) -1, 3-thiazol-2-yl]guanidin-dihydrochlorxd (5) 
in 20ml DMF wurden bei O'C l.lg N-Methylmorpholin zugetropft, und 
30 ^schliefiend iiber 35' lang 1.55g (4.7mmol) TOTU (0- [ (Ethoxycarbo- 
ri)cyanomethylenamino]-N,N,N',N.-tetrafluoroborat, P-^-^™ 
eUe^ragen. Die gelbe Reaktionslosung wurde Ih lang bex 0 C nach- 
^eruhrt und anschlieSend im Vakuum weitgehend -"^^^^f^f^ 
Lc^.stand. wurde dann mehrmals mit H,0 ii:jer.er., .n ^^^^^ 

35 aus -l-2-0ml-Ethy-laeet-a*-und .4.0ml -Diethylether 

K3CO3- und NaCl-Losung gewaschen, uber Na^SO^ ^-"°=f ^^ 
geengt, wobei das Rohprodukt durchkristallisierte. ^-^^-^^ 
Trch Chromatographie an Kieselgel <CH2Cl2/CH30H/NH3 42:8:0 1) und 
Kristallisation aus Ethylacetat/n-Hexan ergaben l,45g (65%) wexSe 

40 Kristalle. . ... 
pp.: 190-193°C (Zers.); FAB-MS [M+H*] : 487. 



45 
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Beispiel II: 

tl-(2~{ [ (2-{ [Amino (imino) methyl] amino}-!, 3-thiazol-5-yl)me- 
thyl 1 amino } -2-oxoethyl ) -2-oxo-2 ,3,4, S-tetrahydro-lif-l-benzaze- 
pin-5-yl] essigsSure 

5 

l,2g des t . Butylesters aus Beispiel I warden in 70 ml CH2CI2 sus- 
pendiert, mit 45ml 4n HCl in Dioxan versetzt uhd liber Nacht bei 
RT gertihrt. Die Losung wurde eingedampft, der Rvickstand mehrmals 
mit CH2CI2 digeriert iind anschliefiend getrocknet. Auf diese Weise 
10 wurden 1.07g eines leicht gelblichen amorphen Pulvers isoliert; 
FAB--MS [M-H*] : 432. 

Beispiel III: 

[1- (2-{ [4- { lH-Benzimidazol-2-ylamino) benzyl] amino }-2-oxoe- 
15 thyl) -2-0x0-2, 3 ,4, 5-tetrahydro-li/-l-benzazepin-5-yl]essigsaure 

Die Herstellung erfolgte analog zu Beispiel I durch Umsetzxing von 

' ) - [ 2 - 3 . 3u - :) <'/ - ! - 5 c D zliy \ - 1 • :> K '3 - ? ) . i . ^ - z^zr ^.hyd r o - IH -ben 2 a 2 
pin-5-yl] essigsaure (3) mit JV- [4- (Aminomethyi ) phenyl] -lH-benzi.mi- 
20 dazol-2-amin-hydrochlorid (4) und nachf olgender Spaltung der 

t . Butyl gruppe analog Beispiel II. Es wurde ein leicht gelblicher 
amorpher RUclcstand erhalten, FAB-MS [M-H+] : 554. 

Beispiel IV: 
25 [ 1 - ( 2 T { [ *('2^{TAmi'nont1nf!m 

thyl] amino }-2-oxofe thyl) -2-0x0-2 , 3-dihydro-lH-l-benzaze- * 

pin-5-yl] essigsSure-t .butylester 

Analog zur Herstellung von Verbindung 3a wurden 0.9g (3.3mmol) 
30 (2-Oxb-2, 3-dihydro-lH-l-benzazepin-5-yl)essigsaure-t.butylester 

(1) mit Bromessigsauremethylester alkyliert (FAB-MS [M-H*] : 346) 

und dann analog zu 3b verseift (0.44g; FAB-MS [M-H+] : 332). 

Kupplung von 0.57g (1.72mmol) [ 5- ( 2- t . Butoxy-2-oxoe- 

chyi) -2-0x0-2, 3-dihydro-lr/-I-bsnza2apin-I-yI]es3ig3aura mit - 
35 N- [ 5^ ( Aminomethyl )--l=r3— thia-zoa----2^ylr] guanidin-dihydrochlor id :{3 ) 

analog Beispiel I ergab die Titelverbindung als leicht gelbliches 

Pulver; FAB-MS [M-H-^] : 485. 

Beispiel V: 

40 [l-(2-{ [ (2-{ [ Amino (imino) me thyl] amino }-l, 3-thiazol-5-yl) me- 
-hyl] amino} -2 -oxoethyl) -2-oxo-2 , 3-dihYdro-lH-l-benzaze- 
pin-5-yl] essigsaure 

Die Abspaltung des t . Butylesters erfolgte analog zu Beispiel II 
45 und ergab 0.42g der Titelverbindung als leicht gelbliches Pulver; 
FAB-MS [M-H*] : 429. 
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Beispiel VI : . i o 

(l-{2-[ (4-{ [ (Benzylaiaino)carbonyl]amino}benzyl)amino]-2-oxoe- 

thyl } -2-OXO-2 ,3,4, 5-tetrahydro-lH-l-benzazepin-5-yl) essigsSure 

5 Die Herstellung erfolgte analog zu Beispiel I durch Umsetzung von 
[ 5- { 2-t . Butoxy-2-oxoethyl ) -2-oxo-2 ,3,4, 5-tetrahydro-lH-benzaze- 
pin-5-yllessigsaure (3) mit N-[4-(Aminomethyl)phenyll-i^'-benzyl- 
harnstoff (6) und nachf olgender Spaltung der t . Butylgruppe analog 
Beispiel II. Reinigung des Rohprodukts durch Elution JU^er exne 

10 Kieselgel-Kartusche (Fa. Chro.asorb; ^"^^^^^^^"^^V^rK^lTsS 2 
27mg als amorphen Feststoff; ESI-MS [Mh-H*] : 515.2; [M*K ] . 553.2. 

Beispiel VII: 

ri-(2-{[4-(lH-Benziinida2ol-2-yl)benzyl]amino}-2-oxoe- 
15 thyl ) -2-OXO-2 ,3,4. 5-tetrahydro-lH-l-benzazepin-5-yll essxgsaure 

Die Herstellung erfolgte analog zu Beispiel I durch Umsetzung von 

t , . , ,>.3e---vi 1 - -oxD- - > • i T --ecr•ihy'iro-LH-oanzaza- 

pIn-5-yl]essigsaure^'3^mit■i4-UH-Benzimidazoi-2-yi)phenylJme- 

20 thanamin (7, und nachf olgender SP-l^-^/^^^f ^^^^Hber "n^ 
Beispiel II . Reinigung des Rohprodukts durch Elution uber exne 
Siseigel-Kartusche (Fa. Chromasorb; CH.C1,/CH30H 0-20%) ergab 9mg 
als amorphen Feststoff; ESI-MS [M-hH*] : 485.2. 

25IlBeispiel VIII: ' . , ^ 

[l-{2-{ [4-(lH-Benzimidazol-2-ylamino)butyl]aiaino}-2-oxoe- 

thyl ) -2-OXO-2 ,3,4, 5-tetrahydro-lif-l-benzazepin-5-yl ] essxgsaure 

Die Herstellung erfolgte analog zu Beispiel I durch Umsetzung von 
30 e 5! ( n Butoxy!2-oxoethyl ) -2-oxo-2 ,3,4, 5-tetrahydro-lH-benzaz^ 
pin-5-yl]essigsaure (3) mit Ni-(lH-Benzimidazol-2-yl)bu- 
^an-l,I-diamin (Trif luoracetat) (9) und nachf olgender Spaltung 
dor der t . Butylgruppe analog Beispiel II. Nach chromatographx- 
t:Lr Reinigulg iiber Kiesalgel (Eluent: CH.CI./CH.OH/ ,0% Sss.,- 
.35siu^e 42:8:0.7) wurden 0 . 5g als schwach gelbliches amorpnes Pul- 
ver isoliert; FAB-MS [M-H+] : 464. 

?i-^2-a5-^lH-Benzimidazol-2-ylamino)pentyl]amino}-2-oxoe- 
40 thyl)-2-oxo-2,3,4,5-tetrahydro-lH-l-benzazepin-5-yl] ess.gsaure 

Die Herstellung erfolgte analog zu Beispiel I durch Umsetzung von 
Die HersteJ-iung ^ 5_tetrahydro-lH-benzaze- 

[ 5- { 2-t . Butoxy-2-oxoethyl ) -2-oxo 2 , .J , 4 . a y 
pin-5-yl]essigsaure (3) mit Ni-(lH-Benzimidazol-2-yl)pen- 
45 tin-1.5-diamin (Hydrochlorid) (8) und nachf olgender ^paltung der 
der t Butylgruppe analog Beispiel II. Nach chromatographxscher 
Rrinig^ng Uber Kieselgel (Eluent: CH.Cl./CH3OH/50% Ess.gsaure 
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42:8:0.7) warden 0.48g als schwach g^lbl'iches amorphe© €*uilver. 
isoliert; FAB-MS [M-H+] : 478. 



Beispiel X 

5 { 1- [ 2- ( { 4- t { lH-Benzimidazol-2 -ylamino ) methyl ] cyclohe- 

xyl} amino) -2-oxoethyl] -2-oxo-2 , 3 , 4 , 5-tetrahydro-lH-l-benzaze- 
pin-5-yl } essigsaure 

Die Herstellung erfolgte analog zu Beispiel I durch Umsetziing von 
10 [ 5- ( 2-t . Butoxy-2-oxoethyl ) -2-oxo-2 ,3,4, 5-tetrahydro-lH-benzaze- 
pin-5-yl] essigsaure (3) mit trans-N- [ (4-Aminocycl ohexyl) me- 
thyl ] -lH-benzimidazol-2-amin (Dihydrochlorid) (10) iind nachfol- 
gender Spaltiing der t .Butylgruppe analog zu Beispiel II. Nach 
chromatographischer Reinigung uber Kieselgel wurden 0,7g schwach 
15 gelbliches amorphes Pulver isoliert; FAB-MS [M+H*] : 504. 

Beispiel XI: 

thyl}amino) -2-oxoethyi j -2-oxo-2 , 3 , 4 , S-cecrahydro-iH-l-benzaze- 
20 pin-5-yl}essigsaure 

Die Herstellung erfolgte analog zu Beispiel I durch Umsetzung von 
[5- (2-t . Butoxy-2-oxoethyl) -2-OXO-2 ,3,4, 5-tetrahydf6-lH-benzaze- 
pin-5-yl]essigsaure (3) mit trans-N- { [4- (Aminomethyl ) cyclohe- 
25Zxyl ] methyl } -lH-benzimidazol-2-amin (Dihydrochlorid) ( 11 ) und 
nachfolgender Spaltung der der t . Butylgruppe analog zu Beispiel 
II. Nach chromatographischer Reinigung uber Kieselgel wurden 0.5g 
schwach gelbliches amorphes isoliert; FAB-MS [M+H+] : 504. 

30 Beispiel XII: 

[2-Oxo-l-(2-oxo-2-{ [4- (pyridin-2 -ylamino) ben- 
zyl ] amino } ethyl ) -2 , 3 , 4 , 5-tetrahydro-lH-l-benzazepin-5-yl ] essig- 

saure 

35 Die^Herstellung-er-f o'tgte--ana-tog-zii^eispiel. I durch Umsetzung von 
[5- (2-t . Butoxy-2-oxoethyl ) -2-oxo-2 ,3,4, S-tetrahydro-lH-benzaze- 
pin-5-yl] essigsaure (3) mit N- [4- (Aminomethyl ) phenyl ] -2-pyridina- 
min (13) und nachfolgender Spaltung der t . Butylgruppe analog zu 
Beispiel II (14 mg) ; ESI-MS [M+H+] : 459 . 15 . 

40 

Beispiel XITI: 

{1- [2- ( { [6- ( lH-Benzimidazol-2-yl)pyridin-3-yl] me- 
thyl} amino ) -2-oxoethyl] -2-OXO-2 ,3,4, 5-tetrahydro-lH-l-benzaze- 
pin-5-yl} essigsaure (Bishydrochlorid) 
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Die Herstellung erf olgte analog zu BelsifLeri dtirch ms^zung- von 
[5- {2-t . Butoxy-2-oxoethyl ) -2-oxo-2 ,3,4, 5-tetrahydro-lH-benzaze- 
pin-5-yl]essigsaure (3) [6- (lH-Benzimidazol-2-yl)pyridin-3-yl]me- 
thanamin (Trif luoracetat ) (12) und nachf olgender Spaltung der 
5 der t.Butylgruppe analog zu Beispiel II. (13mg) ; ESI-MS 
[M+H*] : 484. 15. 

II. Biologische Beispiele 

10 Beispiel 1 

Integrin OvPa-Assay 

Zur Identifizierung und Bewertung von Integrin-OvPs-Liganden wurde 
ein Testsystem verwendet, das auf einer Kompetition zwischen dem 
15 natarlichen Integrin OvPj-Liganden Vitronectin und der Testsub- 
stanz .uiti die Bindung an Festphasen-gebundenes Integrin-OvPa ba- 
siert . 

Durchf iihrung 



20 



Microtiterplatten beschichten mit 250 ng/ml Integrin-OvPs 
in 0,05 M NaHC03 PH 9.2; 0,1 ml/well; 

- Absattigen mit 1 % Milchpulver/Assaypuf f er ; 0,3 ml/well; 
25 0,5 h/RT 

- 3x Waschen mit 0,05 % Tween 20/Assaypuf f er 

- Testsubstanz in 0,1 % Milchpulver/Assaypuf fer, 50 ^l/well + 
30 0 Jig/ml bzw. 2 ng/ml human Vitronectin (Boehringer Ingelheim 

T007) in 0,1 % Milchpulver/Assaypuf fer, 50 Jll/well; 1 h/RT 

- 3x Waschen mit 0,05 % Tween 20/Assaypuf fer 

35-1 ug/ml anti human Vitronectin Antikorper gekoppelt an 

Peroxidase (Kordia SAVN-APHRP) in 0,1 % Milchpulver/Assay- 
puf fer; 0,1 ml/well; 1 h/RT 
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- 3x Waschen mit 0,05 % Tween 20/Assaypuf fer 

- 0,1 ml/well Peroxidasesubstrat 

- Reaktion stoppen mit 0,1 ml/well 2 M H2SO4 
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- Messung der Absorption bei 450 
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Integrin-0tvp3 : Hiiman-Placenta ward miC Ndnidfet ^olubi'Ji^ifert nind** 
Integrin-OvPa an einer GRGDSPK-Matrix af f initStsgereinigt (Elution 
mit EDTA) . Verunreinigungen durch Integrin ttubPa und humanes 
Seruiaalbumin sowle das Detergens und EDTA warden durch Anlonen- 



S austauschchromatographle entfernt. 

Assaypuffer: 50 mM Tris pH 7,5; 100 mM NaCl; 1 inM CaCl2; 1 mM 
MgCl2; 10 \JM MnCl2 

Peroxidasesubstrat : 0,1 ml TMB-L5sung (42 mM TMB in DMSO) und 
10 10 ml Substratpuf fer (0,1 m Na-Acetat pH 4,9) mischen, dann 
Zusatz von 14,7 jil 3 % H2O2 . 

In dem Assay werden verschiedene Verdiinnungen der Test subs tanz en 
eingesetzt und die ICso-Werte bestimmt (Konzentration des Ligan- 
15 den, bei der 50 % des Liganden verdrangt werden) . Dabei zeigten 
die Verbindung aus Beispiel VII das beste Ergebnis. 

3 e i i p I 2 I ! 

Integrin aubPa -Assay 

20 

Der Assay basiert auf einer Kompetition zwischen dem nattlrlichen 
Integrin-ttiibPa- Liganden Fibrinogen und der Testsubstanz um 
Bindung an Integrin-ttubPa . 

25 . Durchf uhrung ' — > ■ r - — r , \ rr . ^ 

- Microtiterplatten beschichten mit 10 |xg/ml Fibrinogen (Calbio- 
chem 341578) in 0,05 M NaHCOa pH 9,2; 0,1 ml /well; 

30 - Absattigen mit 1 % BSA/PBS; 0,3 ml /well; 30 min/RT 

- 3x Waschen mit 0,05 % Tween 20/PBS 

- Tascsubstanz. i.a .0, 1 % 33A/P33: 5,0-ul/wsll r- 

35 -200- jigy-ml---In-fee-g-r-i-n-ai-ibp3^-Koxdi^ ; 
2 bis 4 h/RT 

- 3x Waschen wie oben 

40 - biotinylierter anti Integrin-ttubPa AntikSrper (Dianova CBL 
130 B) ; 1:1000 in 0,1 % BSA/PBS; 0,1 ml/well; 2 bis 4 h/RT 

- 3x Waschen wie oben 

- Streptavidin-Peroxidase Komplex (B.M. 1089153) 1:10000 in 0,1 % 
45 BSA/PBS; 0,1 ml/well; 30 min/RT 
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- 3x Waschen wie oben 



- 0,1 ml/well Peroxidasesubstrat 

5 - Reaktion stoppen mit 0,1 ml/well 2 M H2SO4 

- Messung der Absorption bei 450 nm 

Peroxidasesubstrat: 0.1 ml Tm-L6sung (42 mM in DMSO) und 

10 10 ml Substratpuffer (0,1 M Na-acetat pH 4,9) mischen, dann 
Zusatz von 14,7 Jll 3 % H2O2 

in dem Assay warden verschiedene Verdtinnungen der Testsubstanzen 
eingesetzt und die ICso-Werte bestimmt (Konzentration des 
15 Antagonisten, bei der 50 % des Liganden verdr^ngt --^->_ 
Durch vergleich der ICso-Werte im Integrxn aubPa- und I^tegrin 
a.b3-Assay kann die Selektivitat der Substanzen bestixmat werden. 

Beispiel 3 
20 CAM-Assay 

Der CAM (Chorioallantoinmembran) Assay dient ^^^^^""'^ . 

kanntes Modell zur Beurteilung der in vivo ^^^^^^^^'^^^^J^^^^^^'' 
a.P3-Antagonisten. Er beruht auf der inhibxtxon von Aagxogenese 
"25 und Neovask ularisation von Tumorgewebe (Am. J. Pathol, l^^^' 

~^1-61B- Cancer Res. 1980, 40, 2300-2309; Nature 1987, 329, 630). 
o 'e Z'JfZln, erfolgt analog zum Stand der Technik DasJ^achs- 
tum der Huhnerembryo-BlutgefSSe und des transplantxerten Tumor 
gewebes ist gut zu verfolgen und zu bewerten. 
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Beispiel 4 

Kaninchenaugen-Assay 



d^-s-i. in vivo Modell kani, .n. log - 3sl3pUl ! di« Enhibi^.ion 

a.B,-tatagonisten verfolgt und bewetcet werden. Das Modell ist 
Tllge^eTn anerkannt und beruht auE de„ Wachstu. der 

„ 7o! 2, ote "^-JZZ ^r,,l.. analog Stand der Technik. 
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Ligcuiden von Integrinrezeptoren 
Zus aininenf as sung 

5 

Die Erfindxxng betrifft die Verwendiing von cyclischen Verbindxmgen 
als Liganden von Integrinrezeptoren, insbesondere als Liganden 
des avp3-Integrinrezeptors, die neuen Verbindungen selbst, deren 
Verwendung, sowie Arzneimittelzubereitungen, enthaltend diese 
10 Verbindungen. 
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